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Настоящая монография посвящена проблеме несовместимости сочетаний, воз- 
никающих при прямом взаимодействии лекарственных средств друг с другом 
в процессе изготовления лекарственных форм или смешания их, а также воз- 
никающих в самом организме. 
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химической несовместимости лекарственных средств. Приведены примеры вра- 
чебных прописей лекарственных средств и объяснены причины этих несовме- 
стимостей, составлены схемы и графики образования нерациональных комбина- 
ций лекарственных средств. 

В третьей части книги рассмотрены фармакологические несовместимости ле- 
карственных средств, возникающие в организме при их совместном или после- 
довательном применении. Приведены общие закономерности несовместимости 
лекарственных средств, развивающиеся по фармакокинетическим, метаболическим 
и фармакодинамическим механизмам. Обсуждены основы индивидуальной несов- 
местимости лекарственных средств, рассмотрены общие положения индивидуаль- 
ной рациональной фармакотерапии. 

Книга предназначена для врачей, фармацевтов, провизоров. 
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The monograph is devoted to the problem of incompatibility of com- 
binations resulting from direct interaction of drugs in the process of pre- 
paration of medicinal forms, their mixing, or those occurring in the 
organism itself. 

Parts one and two of the book deal with different types of physical 
and chemical incompatibility of drugs. Examples аге given о! 
prescriptions of pharmacological preparations and reasons {ог their 
incompatibility are discussed; schemes and diagrams of irrational com- 
binations of medicinal drugs are presented. 

Part three considers pharmacological incompatibility of medicinal 
substances occurring in the organism in their combined or consecutive 
use. General principles of incompatibility of medicinal preparations and 
its pharmacokinetic, metabolic and pharmacodynamic mechanisms are set 
forth. Fundamentals of individual incompatibility of drugs and general 
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СОА Е аль. ль 


Е" НИГЕРИИ 


ВВЕДЕНИЕ 


В самой лекарственной прописи (рецепте)) заложены эле- 
менты рациональности. При составлении рецепта врач 
стремится создать такое лекарство, которое было бы раз- 
умно не только по подбору лекарственных веществ, но и 
по своей физической, химической и фармакологической 
совместимости в избранной лекарственной форме. В прак- 
тике аптечной работы, однако, имеются случаи поступления 
рецептов, не отвечающих указанным требованиям. Иногда 
врач решает задачу подбора нужных лекарственных ве- 
ществ односторонне, не учитывая возможностей их сочета- 
ния между собой. В результате такого несоответствия по- 
являются нерациональные или несовместимые прописи. 

В тех случаях, когда причиной несовместимости являют- 
ся изменения физических свойств (отсыревание порошков, 
расслоение эмульсий и т. п.), нерациональные прописи на- 
зывают физическими несовместимостями. В тех случаях, 
когда в основе нерациональных прописей лежат химичес- 
кие явления, т. е. прописанные вещества реагируют меж- 
ду собой, в результате чего образуются новые вещества 
с новыми свойствами, прописи называют химическими не- 
совместимостями. И наконец, когда в основе нерациональ- 
ных прописей лежит физиологический антагонизм пропи- 
санных веществ, прописи называют фармакологическими 
несовместимостями. 

В зависимости от особенностей происходящего взаимо- 
действия изменяется и характер нерациональности пропи- 
сей. В самом деле, если в результате химического взаимо- 
действия образовались новые вещества,то следствием этого 
может быть: 1) ослабление и даже полное уничтоже- 
ние лечебных свойств, типичных для данного лекарства; 
2) появление у смеси новых, другого направления (не 
вредных) свойств и 3) появление новых вредных и, что 
самое опасное, ядовитых свойств. 

Вот это разнообразие последствий и послужило причи- 
ной появления в некоторых руководствах тенденций к раз- 
делению несовместимых сочетаний на две группы: нера- 
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циональных и несовместимых. По этой «классификации» 
к нерациональным прописям предлагают относить только 
такие случаи несовместимости, когда у лекарства ослаб- 
ляются или теряются лечебные свойства, когда оно стано- 
вится неполноценным или когда вновь образовавшиеся ве- 
щества не вредны для организма. Только более тяжелые 
случаи нерациональности прописей, когда в результате 
взаимодействия образовались ядовитые или вредные ве- 
щества или когда лекарство вообще не поддается изготов- 
лению, предлагают называть несовместимыми. 

Нельзя считать правильным подразделение подобных 
лекарств на категории по характеру их нерациональности. 
Само собой разумеется, что больной должен быть ограж- 
ден от попадания к нему в организм вредных и ядовитых 
лекарств. Но также очевидно, что больному не должны по- 
ступать лекарства, нерациональные по своей неполноцен- 
ности или бесполезности. Неполноценные и бесполезные 
лекарства, выпущенные из аптек, вредны тем, что они за- 
держивают лечебный процесс, не говоря уже о том, что при 
этом напрасно расходуются ценные медикаменты. 

В вопросе несовместимых сочетаний советский фарма- 
цевт должен стоять на одной, единственно верной позиции: 
из аптек можно отпускать только полноценные лекарства. 
Фармация социалистического государства, опирающаяся 
на передовую науку, может и должна избавиться от нера- 
циональных прописей. Уместно напомнить о правилах вы- 
писывания рецептов, по которым любой рецепт, содержа- 
щий несовместимые лекарственные вещества, считается 
недействительным и лекарство по нему не приготавлива- 
ется. 

«Рецептура несовместимых сочетаний» подвержена из- 
менениям. По мере эволюции каталога лекарственных 
средств изменяются и случаи несовместимостей. Так, не- 
рациональные прописи, типичные для дореволюционной ре- 
цептуры, теперь могут совсем не встречаться. Поскольку 
«рецептура несовместимых сочетаний» постоянно изменяет- 
ся, мы ограничимся разбором только тех случаев, которые 
более или менее типичны для современной рецептуры*. 


* Рецептура заводского способа изготовления лекарств, обеспечи- 
вающего абсолютное большинство запросов на готовые лекарственные 
средства, практически свободна от элементов несовместимости. 


Часть первая 


НЕСОВМЕСТИМОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, 
ОБУСЛОВЛЕННАЯ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИМИ ЯВЛЕНИЯМИ 





Причинами физико-химических несовместимостей мо- 
гут быть: 

1. Нерастворимость лекарственных препаратов и усло- 
вия, ухудшающие их растворимость 

2. Коагуляция коллоидных систем и растворов высоко- 
молекулярных соединений. Расслоение эмульсий 

3. Отсыревание и расплавление сложных порошков 

4. Адсорбционные явления в лекарствах 


Глава 1. НЕРАСТВОРИМОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
И УСЛОВИЯ, УХУДШАЮЩИЕ ИХ РАСТВОРИМОСТЬ 


К этой группе несовместимостей относятся случаи, когда 
количество растворителя, указанное в рецепте, недостаточно 
для растворения выписанных вместе с ним лекарствен- 
ных препаратов, независимо от того, твердые они или жид- 
кие. Кроме того, ухудшение условий растворимости лекар- 
ственных веществ может происходить при смене раствори- 
теля или, что встречается реже, под влиянием сильных 
электролитов с одноименными ионами. Во всех этих слу- 
чаях мы имеем дело с превышением предела растворимо- 
сти. В лекарстве в этом случае образуется либо осадок, 
либо несмешивающиеся жидкости. 

Необходимо сразу отметить, что последние успехи тех- 
нологии лекарств, особенно в области приготовления сус- 
пензий, солюбилизации, использования большого ассорти- 
мента вспомогательных веществ, позволяют во многих слу- 
чаях сделать подобные прописи рациональными и 
отпустить их больному. В этих случаях взаимные советы 
фармацевта и врача будут весьма полезны. 

Таким образом, к разбираемой группе несовместимых 
сочетаний мы относим случаи, когда в осадке находится 
ядовитое или сильнодействующее вещество или когда су- 
ществующими способами нельзя получить однородное ле- 
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карство. Также следует считать нерациональными прописи, 
по которым образовавшийся после приготовления лекар- 
ства осадок, не являясь сильнодействующим, в дальней- 
шем подвергается изменениям, вследствие чего снижается 
терапевтическая ценность этого лекарства. Например: 
№ 1. Rp.: Extracti Franguae Пий! 40,0 

Tincturae Strychni 5,0 

Acidi hidrochloridi diluti 4,0 

Pepsini 2,0 

M, D. S. По 40 капель 3 раза в день 

Жидкий экстракт крушины и настойка чилибухи нриго- 
тавливаются на 70% спирте, а пепсин растворяется в спир- 
те не крепче 20%, следовательно, при приготовлении ле- 
карства он будет находиться в осадке. Кроме того, 
прописанные галеновые препараты почти полностью интак- 
тивируют пепсин. Лекарство по этому рецепту не должно 
отпускаться. 

Сведения о растворимости различных лераственных ве- 
ществ можно найти в Фармакопее десятого издания 
(ГФХ), в пособии по лекарственным средствам М. Д. Маш- 
KoBckoro (1972), в книге Г. А. Вайсмана и Н. И. Прокопо- 
вича (1963) и других справочниках. О растворимости не- 
которых лекарственных веществ мы приводим сведения в 
таблицах, в тексте книги. 

Более часто образование осадков наблюдается в вод- 
ных растворах. Это и понятно, так как дистиллированная 
вода — самый распространенный растворитель. Например, 
в микстуре: 

№ 2. Rp.: Infusi radicis Valerianae 6,0—180,0 
Natrii bromidi 4,0 
Phenobarbitali 2,0 
Wie Ll. Ok По | столовой ложке на ночь 

Растворимость фенобарбитала в воде 1: 1100, следова- 
тельно, при изготовлении лекарства почти все его количе- 
ство выпадет в осадок. Так как осадок является сильнодей- 
ствующим, лекарство в таком виде отпускать нельзя. Пос- 
ле совещания с врачом можно добавить в пропись натрия 
гидрокарбонат в количество | г, под влиянием которого 
фенобарбитал полностью растворится. 


: О ОМа | 
М C,H; Nal СН 
ox + NaHCO, — 4 + Н.© + CO, 
fy С.Н. ы Ся 
О. О 


По стехиометрическому расчету для растворения 2 г 
фенобарбитала достаточно 0,75 г натрия гидрокарбоната, 
однако для нейтрализации кислот в настое валерианы ко- 
личество его рекомендуется увеличить. 

Случаи превышения предела растворимости часто встре- 
чаются при изготовлении капель как глазных, так и друго- 
го назначения. Поскольку капли представляют собой срав- 
нительно высококонцентрированные растворы веществ, то 
особенно важно знать пределы их растворимости. На- 
пример: 

№ 3.  Rp.: Solutionis Zinci sulfatis 0,5% 10,0 
Laevomicetini 
Acidi borici aa 0,2 
M.D. 5. По 3 капли в левый глаз 

Растворимость левомицетина в воде 1:400, следователь- 
HO, при изготовлении лекарства только 1/19 его растворится 
в воде, остальное количество будет в осадке. Естественно, 
что применять такие растворы в глазных каплях недо- 


пустимо. 
Вещества, нерастворимые в воде, обычно нераствори- 


мы и в глицерине. Например: 
№ 4. Rp.: Mentholi 0,1 
Glycerini 10,0 
M.D. S. Капли для носа 

Ментол нерастворим в глицерине. Образующаяся 
суспензия крупнокристаллическая, неустойчивая при при- 
менении, кристаллики ментола вызывают раздражение 
слизистой оболочки. К суспензии можно добавить стаби- 
лизатор (желатозу, метилцеллюлозу и т. п.) и тем самым 
сделать ее устойчивой, но при этом снизится терапевтиче- 
ская активность лекарства. Иначе говоря, в обоих слу- 
чаях пропись нерациональна и Лекарства назначать не 
следует. 

В спиртовых и спирто-эфирных растворах обычно пло- 
хо растворяются неорганические соединения и соли щелоч- 
ных металлов с органическими кислотами. Например: 

№ 5. Rp.: Mentholi 0,1 
Phenoli puri liquefacti 0,5 
Natrii tetraboratis 5,0 
Spiritus aethylici 70% 20,0 
м; D5. Капли для носа у 

Тетраборат натрия нерастворим в прописанном коли- 

честве 70% спирта. Лекарство в виде суспензии отпускать 


нельзя. 


В жирных маслах и вазелиновом масле обычно плохо 
растворяются лекарственные вещества, хорошо раствори- 
мые в воде. Например: 

№ 6. Rp.: Solutionis Ergocalciferoli oleosae 0,125% 10,0 


Benzylpenicillini-natrii 200 000 ED 
М. О. $. По 2 капли 2—3 раза в день в обе ноздри 


Натриевая соль бензилпенициллина не растворяется в 
масляном растворе витамина О. В осадке сильнодействую- 
щее вещество, но лекарство выписано для наружного упот- 
ребления и аптекой было отпущено с этикеткой «Перед 
употреблением взбалтывать». Для пенициллина, который 
можно назначать в виде порошка на слизистую оболочку 
носа, такое решение аптеки правильно. Конечно, при изго- 
товлении лекарства необходимо соблюдать все правила 
асептики, а суспензию натриевой соли бензилпенициллина 
приготовить максимально тонкой. 

Ухудшение растворимости также наблюдается при из- 
готовлении лекарства, сопровождающемся сменой раство- 
рителя. С этим явлением приходится сталкиваться чаще 
всего в тех случаях, когда спиртовые растворы разбавляют 
водными и лекарственные вещества, хорошо растворимые 
в спирте, выпадают в осадок. 

№ 7. Rp.: Solutionis 104: spirituosae 10% 0,5 


Solutionis Acidi borici 2% 100,0 
М, 2. 5. Глазная примочка 


Растворимость чистого йода в воде 1:5000. При добав- 
лении к настойке йода водного раствора он выделяется в 
осадок в виде мельчайших кристалликов, которые будут 
оказывать прижигающее действие на слизистую оболочку 
глаза. Естественно, лекарство по данному рецепту изго- 
товлять нельзя. 

Иногда смешение растворов фактически не влияет на 
ценность лекарства. Например: 

№ 8. Rp.: Mentholi 2,0 
Spiritus aethylici 10,0 
Aquae distillatae 100,0 
Bt DLS. Для вдыханий 


Ментол растворяется в спирте, а при добавлении воды 
выпадает в осадок. Однако это не помешает больному 
употреблять лекарство для вдыханий. В «Фармацевтиче- 
ском мануале» (1949), где был приведен этот рецепт, реко- 
мендовано стабилизировать суспензию ментола. Непонятно, 
_ ‘что же тогда будет вдыхать больной. 
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Имеют место случаи, когда растворимость лекарствен- 
ного вещества ухудшается под влиянием сильных электро- 
литов, чаще всего содержащих одноименные ионы. 

№ 9. Rp.: Solutionis Calcii chloridi 19,0—200,0 
Papaverini hydrochloridi 0,2 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 

Под влиянием кальция хлорида (большое количество 
одноименных ионов) резко ухудшается растворимость 
папаверина гидрохлорида и он выпадает в осадок. Лекар- 
ство не должно отпускаться. В случаях раздельного при- 
готовления раствора кальция хлорида и папаверина гидро- 
хлорида и их последующего сливания через несколько 
часов также образуется осадок. 

В последнее время вследствие усложнения рецептуры 
наружных лекарственных форм, особенно в линиментах 
и мазях, участились случаи выписывания врачами пропи- 
сей, в которых сочетаются несмешивающиеся жидкости, 
Например: 

№ 10. Rp.: Solutionis Ephedrini hydrochloridi 5% 20,0 


Olei Persicorum 20,0 
М. О. $. По 2 капли 3 раза в день в левое ухо 


При выписывании таких прописей забыто элементарное 
правило — вода не смешивается с жирными маслами. Ко- 
нечно, лекарство можно сделать однородным, добавив 
эмульгатор и получив эмульсию масла в воде, но сохранит- 
ся ли при этом нужный терапевтический эффект, должен 
решать только врач. Причем следует учесть, что эмульсия 
получится вязкой и ее будет трудно дозировать каплями. 

№ 11. Вр.: Chloroformii | 
Tincturae Opii simplicis aa 10,0 
Olei Hyoscyami 80,0 
M. D. S. Растирание 

Настойка опия, приготовленная на 35% спирте, не сме- 
шивается с хлороформом и беленным маслом. Смесь бы- 
стро расслаивается. 

В заключение необходимо отметить, что во многих слу- 
чаях все же удается прописи этого типа сделать рацио- 
нальными, проведя необходимые эксперименты. 

№ 12. Rp.: Pilocarpini hydrochloridi 0,05 
Sulfuris praecipitati 1,5 
Picis liquidi 5,0 
Acidi salicylici 
Resorcini aa 0,5 
Spiritus aethylici 70% 50,0 
My, 12. Натирать пораженный участок 


Технология приготовления указанной прописи очень 
сложна. Кроме гидрофобного вещества — серы, в состав 
лекарства входит гидрофобная жидкость — деготь. Полу- 
чить устойчивую суспензию оказалось очень трудно. Мож- 
но было бы стабилизировать серу 5% крахмальным клей- 
стером, но в присутствии спирта с концентрацией выше 
40% он теряет стабилизирующие свойства. Оказались не- 
эффективными многие стабилизаторы, в том числе метил- 
целлюлоза. Только с помощью эмульгатора Т.! удалось 
получить стабильную суспензию. Технология ее следую- 
щая: в ступке измельчают серу совместно с дегтем, к этой 
смеси добавляют 3 г эмульгатора То и 3,5 г воды и тща- 
тельно смешивают до однородной массы. Отдельно в бо- 
лее крепком спирте (так как часть воды уже взята — по 
подсчету — 47 мл и 75% спирта) растворяют пилокарпин, 
кислоту салициловую и резорцин. Этим раствором смыва- 
ют содержимое ступки в склянку для отпуска. На склянке 
должна быть этикетка «Перед употреблением взбалты- 
вать». 


Глава 2. КОАГУЛЯЦИЯ КОЛЛОИДНЫХ РАСТВОРОВ 
И РАСТВОРОВ ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ СОЕДИНЕНИЙ. 
РАССЛОЕНИЕ ЭМУЛЬСИЙ 


Коагуляция (от латинского соасшит — свертывание) — 
слипание частиц в дисперсных и особенно коллоидных си- 
стемах с образованием более или менее крупных агрега- 
тов. При длительной коагуляции образуются хлопья, вы- 
падающие в осадок или всплывающие. Слипание частиц 
эмульсии иногда переходит в слияние капелек эмульсии — 
коалесценцию — предельный процесс коагуляции. 
Коагуляция — проявление термодинамической неустой- 
чивости дисперсных систем, которые переходят в состоя- 
ние, более близкое к равновесному. Различают две стадии 
коагуляции: а) скрытая коагуляция, которая заключается 
в потере системной агрегативной устойчивости и слипании 
частиц; 6) явная коагуляция, когда агрегаты частиц вы- 
падают в осадок или всплывают. Скрытая коагуляция не 


1 Эмульгатор Т› представляет собой смесь неполных сложных 
эфиров нальмитиновой и стеариновой кислот с полиглицеринами (ди- 
H триглицерином): 

(OH) »C3Hs—O—C3Hs (OH) —O—C3Hs(OOCR)>» 


диэфир триглицерина 
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всегда переходит в явную, часто этот процесс продолжает- 
ся длительное время. Иногда при агрегации частиц или 
капель эмульсии частицы соприкасаются не непосредствен- 
но, а через сохраняющуюся между ними прослойку по- 
верхностно-активного вещества. Такие агрегаты неустой- 
чивы, а процесс коагуляции, особенно в начальной стадии, 
может быть обратимым. 

Коагуляция может происходить самопроизвольно (ста- 
рение), но чаще всего она вызывается внешними фактора- 
ми. Коагуляции препятствуют электрический заряд частиц 
и сольватация их поверхности. Кроме того, на поверх- 
ности частиц или капель адсорбируются устойчивые круп- 
ные молекулы поверхностно-активных веществ в виде плен- 
ки (структурно-механический барьер). 

Коагуляцию коллоидных систем и эмульсий вызывают 
прежде всего электролиты. Чем выше заряд ионов, тем 
сильнее их воздействие на систему. Коагуляцию могут вы- 
звать щелочнореагирующие вещества, кислоты, алкалои- 
ды и подобные им вещества, водоотталкивающие средства 
и вещества, меняющие заряд частиц или капель эмульсии. 

№ 13. Rp.: Solutionis Маши chloridi 3% 100,0 
Ichthyoli 5,0 
m1). 3: Для TaMHOHOB 

Например, ихтиол, растворяясь в воде, образует кол- 
лоидный раствор. Под влиянием электролита — натрия хло- 
рида — происходит сначала скрытая коагуляция, которая 
через некоторое время переходит в явную. Лекарство пос- 
ле этого приобретает неоднородный вид и отпускаться не 
ДОЛЖНО. 

Часто растворы ихтиола выписывают на изотоническом 
(0,9%) растворе натрия хлорида. При такой концентрации 
происходит скрытая коагуляция, особенно если раствор 
натрия хлорида добавлять постепенно. Явная коагуляция 
может произойти только в том случае, если ихтиол в ре- 
зультате неправильного и длительного хранения потерял 
свойство образовывать устойчивые коллоидные растворы. 

Более активно воздействуют на ихтиол щелочнореаги- 
рующие соли натрия. В таком случае обязательно проис- 
ходит явная коагуляция. 

№ 14. Rp.: Solutionis Ichthyoli 2% 200,0 


маши tetraboratis 4,0 
Mis De Ss Примочка 
Под влиянием натрия тетрабората раствор ихтиола 


коагулируст. 


1] 


№ 15. Rp.: Solutionis Natrii chloridi 0,9% 10,0 
Collargoli 0,3 
My, 3. Капли для носа 


Коллоидные растворы колларгола довольно легко коа- 
гулируют под влиянием различных факторов. При приго- 
товлении лекарства по этому рецепту происходит коагу- 
ляция колларгола и он выпадает в осадок. Лекарство не 


отпускается. 
№ 16. с Solutionis Hexamethylentetramini 40% 50,0 
Collargoli 1,0 
Sterilisetur! 


iM, М Для промывания 


Аналогичный случай — под давлением щелочнореаги- 
рующего гексаметилентетрамина выпадает осадок скоагу- 
лировавшего колларгола. 

Щелочнореагирующие вещества вызывают коалесцен- 
цию эмульсий. 

№ 17. Rp.: Emulsi sem. Amygdali dulcis 200,0 
Barbitali-natrii 1,5 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 

При добавлении в эмульсию барбиталзнатрия она коа- 
лесцирует. Створоженная масса всплывает и плохо распре- 
деляется при взбалтывании. Лекарство по рецепту не OT- 
пускается. 

Необходимо остановиться на неправильном толкованим 
явления разрушения эмульсий. В фармацевтической ли- 
тературе большинство авторов говорят о расслоении 
эмульсий, тогда как это случается редко, да и то в тех слу- 
чаях, когда сама эмульсия приготовлена плохо, с крупными 
каплями масла. Чаще всего мы имеем дело именно с 
коагуляцией эмульсий. Вернее, происходит коагуляция за- 
щитного коллоида — эмульгатора, а капельки масла так 
и остаются внутри эмульгатора. Внешне этот процесс на- 
поминает створаживание молока. 

Иногда причиной коагуляции коллоидных растворов и 
эмульсий являются соли щелочноземельных металлов, осо- 
бенно кальция хлорид. 


№ 18. Rp.: Solutionis Calcii chloridi 5% 200,0 
Extracti Polygoni hydropiperis fluidi 20,0 
мы Dr S. Через | u по | столовой ложке 


Согласно ГФХ экстракт водяного перца уже при раз- 
бавлении водой образует муть, а под влиянием кальция 
хлорида выпадает хлопьевидный смолистого вида осадок, 
прилипающий к стенкам склянки и плохо распределяю- 
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щийся при взбалтывании. В таком виде лекарство отпу- 
скать нельзя. Авторы, приводящие эту пропись, предлага- 
ют эмульгировать жидкий экстракт с помощью желатозы, 
однако это не спасает положения, так как кальция хлорид 
коагулирует и желатозу. 

Следует учесть, что лекарство выписано как крово- 
останавливающее средство и должно быть срочно отпуще- 
но. В этом случае, как исключение, можно отпустить боль- 
ному компоненты лекарства порознь, рассчитав соответ- 
ственно дозировку и известив об этом врача, выписавшего 
рецепт. 

Большинство галеновых препаратов приготавливают на 
спирте. В процессе экстракции из лекарственного расти- 
тельного сырья извлекаются вещества, которые в спирте 
образуют истинные растворы, а в воде коллоидные раство- 
ры или даже суспензии, если эти вещества растворимы 
только в спирте. При разбавлении этих галеновых препа- 
ратов водой сначала происходит скрытая коагуляция, ко- 
торая через некоторое время, иногда через несколько су- 
ток, переходит в явную. Добавки в пропись веществ, вы- 
зывающих коагуляцию, ускоряют возникновение осадка. 

Величина осадка, его внешний вид зависят от тех ве- 
ществ, которые входят в состав галенового препарата. 
Чаще всего воздействие коагулирующего агента не бы- 
вает таким резким, как в только что приведенном рецепте. 
Обычно осадок бывает небольшим, аморфным, легко рас- 
пределяется при взбалтывании. Так, например, в ле- 
карстве: 

№ 19. Вр.: Kalli bromidi 5,0 
Calcii chloridi 20,0 
Tincturae Valerianae 10,0 
Aquae destillatae 200,0 


М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 
(перед употреблением взбалтывать) 


№ 20. Rp.: Emulsi seminum Amygdali dulcis 200,0 
Extracti Belladonnae 0,15 
Magnesii sulfatis 8,0 
Promedoli 0,1 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Коагуляция эмульсии происходит под влиянием элек- 
тролита — магния сульфата. Коагуляция здесь в основном 
скрытая и переходит в явную частично. Происходит явле- 
ние, напоминающее отслаивание сливок в молоке. Взбал- 
тывание эмульсии возвращает ей на некоторое время 
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однородность. Этого времени достаточно для отмеривания 
дозы лекарства. Таким образом, микстуру можно отпу- 
стить с этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». 
Еще более сильными коагулирующими агентами явля- 
ются соединения тяжелых металлов. 
№ 21. Rp.: Aluminis 0,06 
Novocaini 0,2 
Collargoli 0,1 
Aquae destillatae 10,0 
М. РО. $. По 3 капли в левый глаз утром и 
вечером 
При добавлении к коллоидному раствору колларгола 
квасцов и новокаина быстро проиеходит явная коагуля- 
ция. Образуется почти черный осадок. Лекарство по ре- 
цепту не отпускается. 
Под влиянием соединений тяжелых металлов также 
коагулируют растворы протаргола и этакридина лактата. 
Коагуляцию могут вызывать соли алкалоидов и подоб- 
ных им веществ. Так, например, при изготовлении лекар- 
ства по прописи № 22 коагуляция раствора протаргола 
происходит почти сразу после приготовления. 


№ 22. Rp.: Solutionis Protargoli 2% 10,0 
Cocaini hydrochloridi 0,05 
Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1% gtt. X 
BN, №: 5. По 6 капель в нос 2 раза в день 


Однако образующийся коричневатый осадок тонкодис- 
персный, хорошо распределяется при взбалтывании и не 
препятствует дозированию каплями. Лекарство отпускает- 
ся с этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». Коагу- 
ляция протаргола вызывается как кокаином, так и адре- 
налином. Если с раствором протаргола выписать только 
раствор адреналина, то в 1% растворе протаргола 10 ка- 
пель раствора адреналина и меньше вызывают скрытую 
коагуляцию, при большем количестве раствора адренали- 
на коагуляция становится явной. В 2% раствор протаргола 
можно добавлять до 20 капель раствора адреналина. 

№ 23. Вр.: Solutionis Collargoli 3% 10,0 


Dimedroli 0,1 
Bi. Let Капли в нос 


Коагуляция колларгола проходит быстро и энергично. 
Осадок здесь более грубодисперсный и размер частиц уве- 
личивается при стоянии лекарства. Отмеривать лекарство 
каплями затруднительно, поэтому его больному не от- 
‘пускают. 
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Наблюдаются. случаи, когда коагуляцию коллоидных 
растворов и эмульсий вызывают кислоты; более сильное 
воздействие оказывают кислоты органические. 

№ 24. Rp.: Emulsi olei Persicorum 180,0 
Phenylii salicylatis 6,0 
Acidi ascorbinici 2,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 

Кислота аскорбиновая вызывает коагуляцию эмульсии 
масла персикового, однако будет ли эта коагуляция явной 
и в какой степени она проявится, зависит от эмульгатора, 
который был использован, от дисперсности и устойчиво- 
CTH полученной эмульсии. Более устойчивы к воздействию 
кислот неионогенные синтетические эмульгаторы, а из 
амфотерных — желатоза. В случае использования подоб- 
ных эмульгаторов и соблюдения правильной технологии 
явная коагуляция происходит частично и лекарство можно 
отпустить с этикеткой «Перед употреблением взбалты- 
вать». 

В качестве коагулянтов могут выступать также дегид- 
ратирующие средства, такие, как спирт и различные 
сиропы. 


№ 25. Rp.: Protargoli 0,2 
Aquae destillatae 
Spiritus aethylici aa 10,0 
М. РО. $. По 5 капель в левую ноздрю 2 ра- 
за в день 


Коллоидный раствор протаргола в воде при добавлении 
спирта будет коагулировать, так как протаргол в спирте 
нерастворим. Осадок образуется тонкодисперсный, коагу- 
ляция протаргола обратима, поэтому лекарство можно OT- 
пускать с этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». 

При прописывании эмульсий могут назначаться сиропы. 
Более устойчивы к сиропам масляные эмульсии, а семен- 
ные чаще коагулируют. 

№ 26. Rp.: Emulsi seminum Cucurbitae 200,0 


ae Glycyrrhizae 20,0 . 
. D. $. По 2 столовой ложке 4 раза в день 


Сироп солодкового корня вызывает глубокую коагуля- 
цию эмульсии семян тыквы. С согласия врача из прописи 
следует исключить сироп. Если в пропись необходимо все 
же добавить коррригирующее вещество, то можно приба- 
вить не более 5,0 г простого сахарного сиропа. 

Учитывая неустойчивость коллоидных растворов и 


эмульсий, нужно обращать особое внимание на случаи 
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их совместного сочетания в одном лекарстве. При смеше- 
нии коллоидных растворов и эмульсий (особенно если они 
содержат противоположно заряженные частицы) наблю- 
дается снижение их устойчивости, приводящее к взаимной 
коагуляции. 


№ 27. Вр.: Ichthyoli 3,0 
Linimenti calcis 100,0 
в, 2. o. Примочка при ожоге 


Лекарство при изготовлении полностью расслаивается, 
так как кальциевый линимент является эмульсией типа 
вода в масле, а ихтиол содержит аммониевые соли силь- 
фихтиоловых кислот, которые являются антагонистами 
кальциевых мыл и разрушают эмульсию, которая и без 
того малоустойчива. Лекарство не отпускается; рекомен- 
дуется с согласия врача ингредиенты отпустить раздельно. 


Глава 3. ОТСЫРЕВАНИЕ И РАСПЛАВЛЕНИЕ 
СЛОЖНЫХ ПОРОШКОВ 


Порошки должны обладать характерным для них свой- 
ством сыпучести. Однако при изготовлении сложных по- 
рошков довольно часто обнаруживается, что они сразу 
или через некоторое время после приготовления теряют 
ЭТО СВОЙСТВО. 

Потеря порошками сыпучести происходит по двум ос- 
новным причинам: либо смесь порошковидных веществ 
становится более гигроскопичной и отсыревает, либо сни- 
жается точка плавления смеси и она расплавляется. 

Первый вид несовместимости наблюдается в тех слу- 
чаях, когда давление водяных паров смеси порошковид- 
ных веществ становится меньше давления водяных паров 
окружающей среды. В: результате этого смесь начинает 
притягивать влагу из воздуха, причем смесь становится 
более гигроскопичной, чем каждый ее компонент в отдель- 
HOCTH. | 
На отсыревание сложных порошков оказывают влия- 
ние: влажность исходных ингредиентов, характер их сме- 
шения, относительная влажность воздуха в помещении и, 
наконец, упаковочный материал. Из перечисленных факто- 
ров самое существенное влияние оказывает относительная 
влажность воздуха в помещении. Большинство отсыреваю- 
щих смесей теряет сыпучесть и увлажняется при OTHOCH- 
тельной влажности воздуха 50—60% и выше. При относи- 
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тельной влажности воздуха в помещении 30—40% и менее 
многие смеси порошковидных веществ остаются сыпучими, 
Разберем пример: 


№ 28. Rp.: Acidi acetylsalicylici 
Amidopyrini aa 0,25 
Phenacetini 0,2 
Л. 1. pols, ЮО, 5.0. ie 
S. По 1 порошку при головной боли 


В этой прописи отсыревающим сочетанием является 
смесь амидопирина с кислотой ацетилсалициловой. Отсы- 
ревание в этих порошках наступает при относительной 
влажности воздуха выше 40—50%. 

Необходимо отметить, что отсыревание часто может 
являться началом более глубоких, уже химических, изме- 
нений. Так, по разбираемой прописи через некоторое вре- 
мя увлажненная и слипшаяся масса начинает издавать 
запах уксусной кислоты. В присутствии влаги создаются 
условия для реакции, в результате которой образуется 
салицилат амидопирина и выделяется уксусная кислота: 


ee | | _/ 00H 
C,H, + C,,3H,,ON, + HO— СН. ОМ, * СН. + CH,COOH 


`\соосн, ‘OH 


Выделяющаяся уксусная кислота вследствие своей ги- 
гроскопичности усиливает поглощение влаги из воздуха, 
что в свою очередь ускоряет реакцию и делает ее необра- 
тимой. Салицилат амидопирина — соединение нестойкое, 
на свету разрушается и смесь окрашивается в желтый 
цвет. Лекарство не подлежит отпуску. 

Возникает вопрос, как поступить в том случае, если в 
аптеке относительная влажность воздуха меньше 40% и 
при приготовлении порошки не отсырели. В этом случае 
порошки также не должны отпускаться из аптеки, так 
как нет гарантии, что они не отсыреют у больного на дому. 

Конечно, существуют такие сочетания лекарственных 
веществ, которые настолько гигроскопичны, что притяги- 
вают влагу и отсыревают при любых значениях относитель- 
ной влажности воздуха. 

Такой смесью, например, является сочетание гексаме- 
тилентетрамина с кислотой аскорбиновой, которые при 
совместном назначении отсыревают даже в эксикаторе; 


правда, процесс идет медленнее, чем на воздухе (рецепт 
№ 29): 


Ш 


Ne 29. Rp.: Hexamethylentetramini 0,5 
Acidi ascorbinici 0,1 
М. f. pulv. О. t. d. М. 10 
S. По 1 порошку 3 раза в день 


Относительную влажность воздуха в помещении с до- 
статочной точностью можно определять с помощью быто- 
вого прибора «Баротермогигрометр». Этот прибор легко- 
доступен, дешев, и, кроме влажности воздуха, им изме- 
ряют температуру и атмосферное давление. 

Другие указанные факторы влияют в основном на ско- 
рость наступления процесса отсыревания, но не предотвра- 
щают этот процесс. 

Влажность исходных ингредиентов оказывает сущест- 
венное влияние. Порошки, приготовленные из веществ, 
имеющих повышенную влажность, отсыревают в несколь- 
ко раз быстрее, чем приготовленные из сухих веществ. 

№ 30. Rp.: Hexamethylentetramini 0,3 
Мани salicylatis 0,5 
Coffeini-natrii benzoatis 0,05 


M, f poly. Ва, М0 
S. По | порошку 3 раза в день 


Порошки, приготовленные по этой прописи из сухих ком- 
понентов, отсыревают только на другой день. Если же в 
пропись ввести слегка отсыревший гексаметилентетрамин 
(влага 3—5%), то смесь теряет сыпучесть уже в ступке. 

Характер смешения ингредиентов также оказывает су- 
щественное влияние на скорость их отсыревания. Чем энер- 
гичнее и тщательнее проводится смешение, тем скорее 
смеси отсыревают. 

Существенное влияние на скорость процесса отсырева- 
ния оказывает упаковочный материал, поскольку порошки, 
помещенные в вощеную бумагу, в меньшей степени подвер- 
гаются воздействию влаги. Приводим пример: 


№ 31. _Бр.: Papaverini hydrochloridi 0,03 
Acidi Ascorbinici 


Euphyllini aa 0,1 

Glucosi 0,3 

М. f. pulv. D. t. d. N. 12 

S. По | порошку 3 раза в день 


Опыты проводились при колебаниях температуры воз- 
духа в помещении 17—21°С и относительной влажности 
50—60%. Порошки, упакованные в простую бумагу, нача- 
ли отсыревать через сутки — смесь стала комковаться и 
приобрела желтый цвет, на вторые сутки смесь еще боль- 
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ше отсырела и приобрела оранжевый цвет. У порош- 
ков, упакованных в вощеную бумагу, изменения начались 
через несколько дней. В порошках, приготовленных по 
этой прописи, отсыревание смеси также влечет за собой 
химическое взаимодействие между ингредиентами. Эуфил- 
лин — соединение теофиллина с этилендиамином, имеющим 
щелочную реакцию, превращается в аскорбинат этилен- 
диамина, который очень нестоек и быстро окисляется. 
Рецепт не подлежит исполнению. 

Следует отметить, что при отсыревании порошков, в ко- 
торых сочетаются щелочные и кислые ингредиенты, между 
ними происходит взаимодействие и физико-химическая не- 
совместимость переходит в химическую. 

Второй вид потери порошками сыпучести относится к 
области эвтектики (от греч. eutektos — легко плавящийся). 
Эвтектика характеризуется тем, что она более низкоплав- 
ка, чем близкие по составу к ней сплавы данных компо- 
нентов. Постоянство и низкий уровень температуры плав- 
ления эвтектики по сравнению с температурами плавления 
исходных веществ обусловлены искажениями кристалли- 
ческой решетки и наличием дефектов (вакансий, дисло- 
каций и др.) у тонкого граничного слоя на поверхности раз- 
дела компонентов. 

Эвтектику приходится считать частным случаем раство- 
ра, а именно раствором, одновременно насыщенным обои- 
ми компонентами (рис. 1). 

В аптечной практике приходится иметь дело не непо- 
средственно с эвтектикой, а с теми концентрациями компо- 
нентов (от С, до Cg), смесь которых образует при комнат- 
ной температуре жидкость. 

В результате взаимодействия компонентов получаются 
либо густые малоподвижные жидкости, трудно кристалли- 
зующиеся и склонные к значительному переохлаждению, 
либо смесь просто комкуется и теряет сыпучесть. На рас- 
плавление лекарственных смесей в основном влияет тем- 
пература воздуха в помещении, особенно в тех случаях, 
когда температура плавления эвтектики близка к ком- 
натной. 

Упаковочный материал не влияет на плавление сме- 
сей. Так, например, порошки прописи: 


№ 32. Rp.: Antipyrini 0,25 
Phenacetini 0,3 
ри, а. Ny Ag 
S. По 1 порошку на ночь 
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эвтектическая 
очка 


Рис. |. Диаграмма co- 
стояния — двухкомпо- 
нентной эвтектиче- 
ской системы 


А и В — исходные ком- 
поненты; За Ш ta 


их температуры плавле- 
НИЯ; T, — температура 
плавления эвтектики; 
Тк — комнатная тем- 


пература; Ж — жидкая 
система, @& и В — твер- 
дые растворы; Си Co — 
интервалы концентра- 
ций, между которыми 
смесь при комнатной 
температуре будет жид- 
кой; С, — концентрация 
компонентов, дающая 
эвтектику. 





расплавляются, независимо OT того, будут ли они завер- 
нуты в простую или вощеную бумагу. 

В случае прописывания веществ, образующих сплавы, 
рецепты не подлежат выполнению, за исключением тех 
случаев, когда образование жидкости при этом предусмат- 
ривается или, более того, используется для совершенство- 
вания технологической операции. 

№ 32a. Rp.: Thymoli 0,1 
Mentholi 1,5 


Acidi borici 10,0 
Boli albae 


Talci aa 15,0 
М. Е. pulv. 
О. & Присыпка 


При изготовлении присыпки по этому рецепту тимол 
и ментол в виде жидкого сплава более равномерно распре- 
деляются в смеси порошков, чем при введении их в кри- 
сталлическом виде. Сыпучесть порошка не будет нару- 
шена. 

Иногда отсыревание или расплавление смесей сопут- 
ствуют друг другу, их бывает трудно разграничить, но 
преобладает обычно одно из явлений. Так, например, при‘ 
приготовлении порошков по рецепту № 28 происходит сни- 
жение точки плавления смеси до 40—45°C, но так как в 
комнатных помещениях температура всегда ниже, то фи- 
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Таблица l 


Отсыревающие и расплавляющиеся смеси порошков 
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порошков, 
), по книге Г. А. Кар- 


естествен- 
‚ занимались как зару- 


Ими были со- 


расплавления 
ставлены таблицы отсыревающих и расплавляющихся сме- 


ктике 
следователи. 


1 


пра 


так и отечественные ис 


| 


о 


большего. чем отсыревание, 


ыревания 


OTC 


> 


не наблюдается. 


Вопросами 
встречающихся в аптечной 


бежные 


i] 


сен, некоторые известны советским читателям по 


зического эффекта, 
С. Ф. Шубина (таблица ван Аркеля 


HO, 


пенко и Н. М. Туркевич (таблица Раддимана) и по учеб- 
нику И. А. Муравьева (оригинальная таблица). 

Так как наличие подобного материала помогает ориен- 
тироваться в большом количестве отсыревающих и рас- 
плавляющих смесей порошков, мы приводим таблицу из 
учебника И. А. Муравьева, дополненную новыми данными 
(табл. 1). При решении вопроса об отпуске из аптек отсы- 
ревающих или расплавляющихся смесей порошков возмо- 
жен вариант, когда с согласия врача из прописи исключа- 
ется и отпускается отдельно компонент, вызывающий не- 
совместимость. 


Глава 4. АДСОРБЦИОННЫЕ ЯВЛЕНИЯ В ЛЕКАРСТВАХ 


Адсорбция — концентрирование вещества из окружающей 
среды на поверхности твердого тела (адсорбента). Адсорб- 
ция происходит под влиянием молекулярных сил поверх- 
ности адсорбента и ведет к уменьшению свободной по- 
верхностной энергии. 

Движение адсорбированных молекул на поверхности 
раздела фаз так же интенсивно, как молекулярное движе- 
ние газа при аналогичной температуре. Поэтому при их 
распределении по поверхности образуются адсорбционные 
слои толщиной в одну, две или несколько молекул, в зави- 
симости от интенсивности поля на поверхности адсорбента. 

Адсорбция может быть физической или химической 
(хемосорбция). При физической адсорбции молекулы ад- 
сорбирующегося вещества (адсорбата) сохраняют свою ин- 
дивидуальность, при хемосорбции они образуют поверхно- 
стное химическое соединение с адсорбентом. При постоян- 
ной температуре физическая адсорбция увеличивается с 
возрастанием концентрации раствора, это явление обрати- 
мое. 

Кинетика адсорбции данного вещества зависит от его 
концентрации в объемной фазе, температуры, химической 
природы и концентрации других веществ. Скорость адсорб- 
ции зависит от диффузии молекул адсорбата из объема 
к поверхности раздела фаз (внешняя диффузия), от миг- 
рации вдоль поверхности (поверхностная диффузия) и от 
диффузии в порах (внутренняя диффузия). Диффузия в 
порах протекает значительно медленнее, чем при адсорб- 
ции вещества на поверхности. Наличие посторонних ве- 
ществ сильно тормозит все виды диффузии. 
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Скорость адсорбции нескольких адсорбирующихся ве- 
ществ из раствора зависит от скорости перераспределения 
этих веществ на адсорбенте. В первые моменты компо- 
ненты смеси адсорбируются независимо, затем менее ад- 
сорбирующийся компонент вытесняется более адсорбирую- 
щимся. Обычно из раствора сильнее адсорбируются те 
вещества, которые обладают меньшей растворимостью в 
данном растворителе. | 

Сочетание дисперсных систем твердое тело — жид- 
кость часто встречается в лекарствах, отпускаемых из ап- 
тек, в то же время на явления адсорбции, происходящие в 
этих лекарствах, не обращают должного внимания. Ад- 
сорбция может происходить после приема внутрь порош- 
ков, содержащих адсорбенты. | 

Мы уже указывали, что адсорбируются обычно поверх- 
ностно-активные вещества. А так как мы знаем, что 
группы — ОН; —М№О0.; —COOH; —МН.; —COH; —Cl; Bru 
др., а также двойные и тройные связи увеличивают поверх- 
ностную активность веществ, мы можем иметь некоторые 
представления о степени адсорбции того или иного ве- 
щества. 

В фармацевтической литературе мало работ посвящено 
вопросам адсорбции в лекарствах. Интересна работа С. Ар- 
хангеловой (1930), посвященная адсорбции алкалоидов 
активированным углем и белой глиной. К сожалению, ав- 
тор не учел дополнительную потерю алкалоидов на филь- 
тре, что могло несколько исказить результаты для неко- 
торых алкалоидов. В работе была изучена степень адсорб- 
ции в парных сочетаниях кофеина, хинина солянокислого, 
кодеина, кодеина солянокислого, стрихнина азотнокислого 
с активированным углем и белой глиной, в некоторых слу- 
чаях с подкисленным раствором. 

При повторении опытов С. Архангеловой и произведе- 
нии соответствующих расчетов мы построили изотермы ад- 
сорбции изученных ею веществ. Эти изотермы представле- 
ны на рис. 2. На графике по оси абсцисс приведена кон- 
центрация алкалоида в миллилитрах после окончания 
адсорбции, а по оси ординат — количество миллиграммов 
алкалоида, адсорбировазшего 1,0 г адсорбента (рис. 2). 

Как видно из изотерм адсорбции алкалоидов из водных 
растворов, белая глина значительно меньше адсорбирует 
алкалоиды, чем активированный уголь (кривые 2, 4, 5, 8). 
Из более слабых растворов адсорбция происходит полно. 
Основания алкалоидов адсорбируются сильнее, так как 


23 





100 200 300 400 500 600 mr 


Рис. 2. Изотермы адсорбции препаратов алкалоидов из водных раство- 
ров углем и белой глиной. 


1 — кофеина углем; 2 — кофеина белой глиной; 3 — хинина солянокислого уг- 
лем; 4 — хинина солянокислого белой глиной; 5 — кодеина основания белой гли- 
ной; 6 — кодеина основания углем; 7 — кодеина фосфата углем; 8 — стрихнина 
нитрата белой глиной; 9 — стрихнина нитрата углем; 10 — хинина COJIAHOKHC- 
лого углем из подкисленного раствора; 11 — кодеина солянокислого углем из 
подкисленного раствора; 12 — стрихнина нитрата углем из подкисленного ра- 
створа. 


они хуже растворяются в воде. Так, например, кодеина ос- 
нование (кривая 6) почти полностью адсорбируется акти- 
вированным углем, тогда как кодеин солянокислый (кри- 
вая 7) активно адсорбируется до величины x/m=60 мг, а 
при дальнейшем возрастании концентрации в растворе про- 
цесс резко замедляется. Из подкисленных соляной кисло- 
той растворов адсорбция протекает несколько хуже у всех 
веществ, но более заметна она у хинина солянокислого (кри- 
вые Зи 10), для кодеина солянокислого (кривые 7 и 11) 
и стрихнина нитрата (кривые 9 и 12) она не столь суще- 
ственна. 

Явления адсорбции чаще всего происходят в порошках, 
суспензиях и реже в других лекарственных формах. При- 
нем адсорбентами могут быть, как правило, высокодис- 
персные вещества, нерастворимые и не всасывающиеся в 
желудочно-кишечном тракте. Наиболее сильными адсор- 
бентами являются активированный уголь, гидрат окиси 
алюминия, глина белая, силикагель, в меньшей степени 
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тальк, висмута нитрат основной, растительные порошки и 
другие подобные им вещества. 
Разберем более подробно конкретные прописи, в кото- 
рых приходится наблюдать адсорбционные явления. 
№ 33. Rp.: Extracti Belladonnae 0,015 
Papaverini hydrochloridi 0,03 
Carbonis activati 0,5 


М. f. pulv. D. +. d. М. 6 
5. По | порошку 3 раза в день 


Активированный уголь почти полностью адсорбирует 
папаверин солянокислый и алкалоиды из экстракта красав- 
ки. Пропись нерациональна. Следует отпустить активи- 
рованный уголь отдельно, а в качестве формообразующего 
компонента ввести в пропись другое вещество, например 
сахар. Необходимо считаться с возможной адсорбцией ал- 
калоидов углем в организме больного. Поэтому прием по- 
рошков, отпущенных порознь, должен быть разграничен и 
по времени. Сначала больной должен принимать папаве- 
рин с экстрактом красавки, а затем после их всасывания 
активированный уголь. 

Более серьезные последствия для больного могут воз- 
никнуть, когда лекарство подобного типа выписывают как 
противоядие и одновременно в качестве антагониста. 

№ 34. Rp.: Strychnini nitratis 0,001 
Coffeini 0,03 
Carbonis activati 0,5 


ль т DON: ЕН. №. 5 
Ss. По 1 порошку через 2 ч 


Лекарство выписано с пометкой «СЦо». При его приго- 
товлении стрихнина нитрат будет адсорбироваться полно- 
стью, а кофеин на 70—80%. При совместном отпуске алка- 
лоидов с активированным углем больной практически не 
получит антагонистов, а они ему нужны срочно. В подоб- 
ных случаях аптечный работник должен сам исключить 
из прописи активированный уголь, отпустить его отдельно 
и немедленно связаться с лечащим врачом для совместных 
действий. 

Активированный уголь адсорбирует не только алкалои- 
ды, но также гликозиды, ферменты, лекарственные веще- 
ства, являющиеся красителями, некоторые антибиоти- 
KH ИТ. Д. 

№ 35. Rp.: Pepsini 0,1 
Carbonis activati 0,5 


М. f. pulv. О. t. d. М. 12 
S. По 1 порошку перед едой 


Пропись нерациональна, так как фермент пепсин ад- 
сорбируется активированным углем. Пепсин нужно отпу- 
стить отдельно в виде обычной микстуры, а активирован- 
ный уголь назначить к приему после еды — время приема 
должен определить врач. 

В некоторых случаях активированный уголь способ- 
ствует разрушению нестойких веществ: 


№ 36. Rp.: Extracti Belladonnae 0,015 
Magnesii peroxydi 0,25 
Carbonis activati 0,5 
ВА. г. pilv, D.t-daN. 12 
5. По 1 порошку через | ч после еды 


Активированный уголь почти полностью адсорбирует 
алкалоиды из экстракта красавки, кроме того, под его 
влиянием перекись магния теряет кислород и превращает- 
ся в окись магния. Пропись нерациональна. 

В лекарствах.с глиной белой приходится сталкиваться 
не только с физической адсорбцией, но и с хемосорбцией. 


№ 37. Вр.: Morphini hydrochloridi 
Extracti Belladonnae aa 0,01 


Boli albae 0,5 
М. 1. ри. ОГ а 9. в 
ts По 1 порошку 3 раза в день 


Глина белая адсорбирует как морфин солянокислый, 
так и алкалоиды из экстракта красавки. Последние на по- 
верхности глины белой разрушаются по месту эфирной 
связи и теряют активность. Пропись нерациональна. Если 
лекарство предназначено больному диабетом и нежела- 
тельно в качестве формообразующего компонента вводить 
сахар, лучше для этих целей использовать карбонат каль- 
ция или натрия гидрокарбонат, но не белую глину. 

Подобное взаимодействие мы наблюдаем при изготов- 
лении лекарства по следующей прописи: 


№ 38. Rp.: Extracti Belladonnae 


Extracti Opii aa 0,02 

Bismuthi subnitratis 0,3 

Boli albae 0,5 — 
М. 1, ри. BD. ка. М.Ю 

> По | порошку 2 раза в день 


Адсорбция алкалоидов будет происходить не только на 
глине, но и на висмуте нитрата основном. Учитывая эти 
обстоятельства, в пилюлях, содержащих тропановые алка- 
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лоиды, нельзя использовать в качестве вспомогательных 
веществ глину белую и алюминия гидроокись. Необходимо 
отметить, что часто в литературе указывают на адсорбцию 
алкалоидов в пилюлях растительными порошками (Т. Че- 
риковская, 1935, и др.), фактически мы имеем дело с хими- 
ческим взаимодействием, в результате которого образуют- 
ся очень малорастворимые соединения алкалоидов. Адсор- 
бция здесь очень мала и с ней можно не считаться. 


№ 39. Rp.: Atropini sulfatis 0,015 
Papaverini hydrochloridi 0,3 
Extr. et pulv. rad. Glycyrrhizae q. $. 
ut f. pil. N. 30 
5. По | пилюле 2 раза в день 


Эту пропись, хотя она и нерациональна, нельзя отнести 
к разбираемой группе. Алкалоиды при приготовлении пи- 
люль образуют нерастворимые соли с глицирризиновой ки- 
слотой, содержащейся в солодковом корне, поэтому в 
дальнейшем и не всасываются из пилюль. 

Белая глина адсорбирует и другие вещества. 


№ 40. Rp.: Methyleni coerulei 0,03 
Boli albae 0,5 
Mot. ПО, 1. tod. Noa 
5. По | порошку 4 раза в день 


Две трети выписанного количества метиленового синего 
адсорбируется белой глиной. Лекарство может быть выпи- 
сано как противоядие. Необходимо срочно связаться с 
врачом и отпустить ингредиенты отдельно, добавив к ме- 
тиленовому синему другое формообразующее вещество 
(сахар, глюкоза). 

В жидких лекарственных формах адсорбентами могут 
быть лекарственные вещества, растворяющиеся в желу- 
дочном соке, но в самом лекарстве находящиеся в виде 
взвеси. К таким веществам относится, например, кальция 
карбонат. 

№ 41. Rp.: Mucilaginis sem. Lini 8,0—180,0 
Calcii carbonatis 6,0 
Natrii sulfatis 10,0 
Papaverini hydrochloridi 0,36 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Пропись нерациональна. Кальция карбонат адсорбирует 
папаверин солянокислый; при отмеривании дозы осадок 
равномерно не распределяется, что может привести к не- 
равномерной дозировке папаверина. 
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Аналогичные адсорбционные явления могут происхо- 
дить в микстурах, в которых осадки образуются в резуль- 
тате- других причин. 

№ 42. Rp.: Infusi radicis Valerianae 10,0—200,0 
Calcii chloridi 10,0 
Codeini 0,2 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


В микстуре указанного состава под влиянием электро- 
лита — кальция хлорида коагулируют некоторые экстрак- 
тивные вещества из валерианового корня. Этот объемистый, 
рыхлый осадок адсорбирует частично кодеин. Лекарство 
по рецепту не отпускается. 


р 


Часть вторая 


НЕСОВМЕСТИМОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, 
ОБУСЛОВЛЕННАЯ ХИМИЧЕСКИМИ ЯВЛЕНИЯМИ 





Химическое взаимодействие между компонентами лекар- 
ства может происходить во всех лекарственных формах, 
но чаще всего в жидких лекарствах. 

Изменения, протекающие в жидкой среде в результате 
химического взаимодействия содержащихся в ней лекар- 
ственных веществ, различаются по своей глубине. В боль- 
шинстве случаев эти изменения сопровождаются легкодо- 
ступными для наблюдения внешними проявлениями. 
В жидких лекарствах могут появиться осадки, изменить- 
ся окраска лекарства, возникнуть несвойственный ему за- 
пах или вкус, образоваться газообразные вещества. Одна- 
ко химические реакции в лекарствах не всегда протекают 
с видимыми внешними проявлениями. Это обязывает фар- 
мацевта быть особенно внимательным. 

Классифицировать несовместимые химические сочета- 
ния возможно двояко. Разрешается в основу положить тип 
химической реакции (окислительно-восстановительные про- 
цессы, реакции обменного разложения, нейтрализации, 
гидролиз и др.). Однако более удобна в практическом от- 
ношении классификация по визуальным признакам про- 
текающих химических реакций. Тем более что одно и то 
же внешнее проявление, например осадки, могут возни- 
кать в лекарствах в результате разных химических про- 
цессов. 

Мы будем придерживаться классификации по визуаль- 
ным признакам и все случаи химически несовместимых 
сочетаний разделим на четыре основные группы: 


1. Образование в лекарствах осадков. 
2. Изменение цвета лекарства. 
3 Изменение запаха лекарства и выделение газов. 


4. Изменения, протекающие без видимых внешних про- 
явлений. 
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Глава 5. ОБРАЗОВАНИЕ В ЛЕКАРСТВАХ ОСАДКОВ 


Случаи образования осадков специфичны только для жид- 
ких лекарственных форм. В результате непродуманных со- 
четаний в осадках могут оказаться ядовитые и сильнодей- 
ствующие вещества, в том числе алкалоиды и азотистые 
основания, сердечные гликозиды, производные барбитуро- 
вой кислоты, соединения тяжелых металлов, антибиотики, 
сульфаниламидные препараты, соединения щелочноземель- 
ных металлов и многие другие вещества. Иногда осадки 
содержат 2—3 вещества, а химические взаимодействия 
проявляются не только образованием осадков. 

В практике наиболее распространены случаи, когда в 
осадке находятся в виде оснований или плохо раствори- 
мых солей алкалоиды и азотистые основания. Поэтому в 
первую очередь более подробно остановимся на характе- 
ристике этого типа химических несовместимых сочетаний. 


Образование осадков алкалоидов 
и азотистых оснований 


Алкалоиды и азотистые основания в большей своей части 
являются ядовитыми или сильнодействующими лекарствен- 
ными веществами, поэтому наличие их в осадке должно 
вызывать пристальное внимание фармацевта к подобного. 
рода несовместимым сочетаниям. 

В осадке чаще всего могут находиться основания алка- 
лоидов, их соли, таннаты и соединения с галогенами и их 
солями. 

Ориентировочные сведения о возможности образования 
осадков при взаимодействии алкалоидов и азотистых ос- 
нований с другими компонентами лекарств можно получить 
из табл. 2. (Сочетания с горькоминдальной водой даны из 
тех соображений, что в некоторых литературных источ- 
никах указывается, что она несовместима с алкалоидами. 
Мы подобного взаимодействия не наблюдали.) 

Как видно из табл. 2, наиболее часто образуют осадки 
хинина гидрохлорид, пантопон, папаверина гидрохлорид, 
стрихнина нитрат и апоморфина гидрохлорид. 

Чтобы в дальнейшем было легче ориентироваться в 
возможности образования осадков, мы приводим в табл. 3 
растворимость в воде некоторых веществ. За основу была 
взята аналогичная таблица из учебника И. А. Муравьева 
(1971) и дополнена данными из других источников. Наиме- 
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Совместимость алкалоидных препаратов C некоторыми лекарственными веществами 
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Таблица 3 
Растворимость в воде некоторых оснований и солей алкалоидов и азотистых оснований 

Наименование медикамента и, | Наименование медикамента мы 
Атропин 1:460 Промедола гидробромид 1:170 
Бруцин 1:1600 Промедола гидройодид 1:160 
Гиосциамин 1:500 Сальсолин Мало 
Дибазола основание Мало Стрихнин 1:6400 

» салицилат Мало Теобромин 1:1300 
Димедрола основание Мало Теофиллин 1:200 

» салицилат Мало Тропацин Мало 
Кодеин 1:150 Термопсин Растворим 
Кодеина гидробромид 1:100 Хинин 1:1560 

» гидройодид 1:90 Хинина сульфат 1 В 
Кокаин 1:700 >» бензоат |= 950 
Кофеин 1:80 »  салицилат Мало 
Морфин 1:10 000 Хинидин 1:2000 
Нарцеин 1:1300 Эмитин 1:1000 
Папаверин 1:50 000 Этакридина основание Мало 
Папаверина гидробромид 1:200 Этилморфин 1:500 
Папаверина гидройодид 1:480 Этилморфина гидробромид 1:200 
Пилокарпин Растворим Этилморфина гидройодид 1:400 

Мало 


Платифиллин 


нования медикаментов в табл. 3 расположены по алфави- 
ту. Термин «мало» означает, что вещество мало раствори- 
мо (ГФХ) и | часть его требует для растворения от 100 до 
1000 мл воды, вещества растворимые требуют для своего 
растворения от 10 до 30 мл воды на 1 часть вещества. 

Разберем более подробно случаи образования осадков 
алкалоидов и азотистых оснований на примерах сочетаний, 
наиболее часто встречающихся в рецептуре. 


Осадки оснований алкалоидов 


Алкалоиды, как правило, являются слабыми основаниями 
и поэтому из своих солей могут быть вытеснены более 
сильными основаниями (едкие и углекислые щелочи и пре- 
параты, обладающие щелочной реакцией). Большая часть 
солей алкалоидов легко растворима в воде, что касается 
оснований алкалоидов, то они часто очень трудно раство- 
римы в воде и поэтому, будучи вытеснены из солей, вы- 
падают в осадок. Исключение представляют кодеин, термо- 
псин, пилокарпин и другие алкалоиды (см. табл. 3). 
Кроме того, нужно учитывать количество растворителя 
в лекарстве. Подобно ведут себя соли азотистых ос- 
нований. 

Следует учитывать, что если некоторые алкалоиды и не 
выпадают в осадок под действием щелочей, то могут ими 
разрушаться. Так, например, в щелочной среде пилокар- 
пин легко превращается в изопилокарпин, который тера- 
певтически значительно менее активен. Подобные примеры 
более детально будут рассмотрены в группе, где будут 
освещаться изменения, протекающие без видимых внешних 
проявлений. 

Исключением являются также алкалоиды пуриновой 
группы, которые устойчивы в щелочной среде и выпадают 
в осадок в кислой и слабощелочной среде. Приводим 
примеры: 


№ 43. Rp.: Маши hydrocarbonatis 


Tincturae Valerianae аа 5,0 

Papaverini hydrochloridi 0,15 

Aq. destillatae 100,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Незначительная часть гидрокарбоната натрия (0,01г) 
расходуется на нейтрализацию кислот из настойки валериа- 
ны, реакция раствора остается щелочной — pH будет ра- 
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вен 9,01. Основание папаверина выпадает в осадок уже 
при РН 6,4 и практически нерастворимо в воде. Лекарство 
по рецепту не отпускается. 
№ 44. Rp.: Solutionis паи bromidi 6,0—200,0 

Amidopyrini 

Barbitali-natrii aa 2,0 

Papaverini hydrochloridi 0,5 

М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Приготовленное лекарство будет иметь рН, равный 10, 
при котором, тем более основание папаверина будет в 
осадке. Барбитал-натрий или медицинал, взаимодействует 
с папаверином, и в результате образуются основание па- 
паверина, барбитал и натрий хлорид. В осадке будет Ha- 
ходиться только основание папаверина, барбитал будет 
находиться в растворе — образуется его меньше 1,0 г при 
растворимости в воде 1: 170. При исключении из прописи 
барбитал-натрия основание папаверина все равно выпадет 
в осадок под влиянием щелочной среды, создаваемой ами- 
` допирином (pH его раствора равен 8,0). Так как в осадке 
будет сильнодействующее вещество, в изготовлении ле- 
карства по рецепту необходимо отказать. 


№ 45. Rp.: Natrii tetraboratis 4,0 
Cocaini hydrochloridi 0,5 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. Примочка 


Для того чтобы основание кокаина выпало в осадок, рН 
раствора должен быть около 8,0 или выше, 2% раствор нат- 
рия тетрабората имеет рН 9,3, что обязательно приведет к 
выпадению в осадок основания кокаина, растворимость 
которого 1:170. Так как в осадке ядовитое вещество, ле- 
карство больному не отпускается. 

№ 46. Rp.: Hexamethylentetramini 4,0 
Codeini phosphatis 0,15 
Omnoponi 0,12 
Tincturae Valerianae 6,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Растворы гексаметилентетрамина имеют слабощелоч- 
ную реакцию, для 2% раствора рН 7,6, но уже и при этом 
рН некоторые трудно растворимые в воде основания алка- 


1 Здесь и далее приводимые значения рН жидких лекарств обоб- 
щены в таблицу, приведенную в приложении 1. Все данные этой таб- 
лицы экспериментально установлены нами. 
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лоидов опия (наркотин, папаверин) выпадут в осадок. 
Кислоты из настойки валерианы почти не влияют на pH 
лекарства вследствие их малого количества. Осадок ве 
большой, но ядовитый, и лекарство отпуску не подлежит. 
№ 47. Rp.: Omnoponi 9,15 

Amidopyrini 2,0 

Solutionis Natrii bromidi 10,0—180,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Явления, происходящие при приготовлении этого ле- 
карства, аналогичны предыдущему. Шелочную реакцию 
здесь создает амидопирин, РН раствора которого в этом 
лекарстве равен 8,0. 

Образование осадков алкалоидов может сопровождать- 
ся и другими явлениями, так как щелочнореагирующие 
вещества могут взаимодействовать не только с алкалоида- 
ми, но и с другими компонентами лекарств. 

№ 48. Rp.: Solutionis kalii iodidi 4,0—200,0 
Salsolini 0,5 
Natrii hydrocarbonatis 


Adonisidi aa 6,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 

При приготовлении лекарства натрия гидрокарбонат 
(РН 8,5) переводит сальсолин солянокислый в основание, 
трудно растворимое в воде. Осадок кристаллический 
желтоватого цвета частично пристает ко дну и стенкам 
склянки, образуется не сразу, а через несколько часов, 
иногда уже у больного на дому. Осадок малозаметен, так 
как имеет одинаковую окраску с микстурой. Лекарство, 
приготовленное без адонизида, окрашивается в желтый 
цвет основанием сальсолина. Оставшийся от взаимодей- 
ствия натрия гидрокарбонат (не менее 5,0 г) значительно 
снижает терапевтическую ценность адонизида, подвергая 
гидролизу сердечные гликозиды. 

Алкалоиды — более сильные основания — могут вытес- 
нять в осадок другие основания алкалоидов, являющиеся 
более слабыми основаниями. 

№ 49. Rp.: Solutionis Aethylmorphini 
hydrochloridi 1% 10,0 
Codeini 0,15 
М. О. $. По 15 капель 2 раза в день 

Раствор кодеина в данном лекарстве будет иметь pH 
9,5, т. е. его реакция сильнощелочная и под влиянием ко- 
деина будет образовываться осадок основания этилмор- 
фина (растворимость 1:500). 
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Соли слабых органических азотистых оснований в ще- 
лочных средах ведут себя аналогично солям алкалоидов. 
В частности, несовместимы со щелочнодействующими ве- 
ществами промедол, тифен, новокаин, дикаин, дибазол, 
димедрол, этакридина лактат и другие подобные вещества. 
Приводим несколько примеров: 


№ 50. Rp.: Solutionis Sulfacyli-natrii 30% 10,0 
Dicaini 0,1 
М. О. $. Глазные капли 


CsH ,O3NoSNa + CisHosNoOo + HCI —> 
сульфацил-натрия дикаин 
С5Н2«№052{} + СзНьОз№5{ + NaCl 


основание сульфацил 
дикаина 


При проготовлении лекарства жидкость сначала стала 
опалесцирующей, а при стоянии выпал мелкодисперсный 
белый осадок. Под влиянием щелочной среды сульфацил- 
‚натрия (pH 9,8) образовался осадок основания дикаина. 

Одновременно в осадок выпадает часть сульфацила, 
который малорастворим в воде (1:200). Глазные капли 
с осадком отпускать нельзя. 


№ 51. Rp.: Solutionis natrii bromidi 5,0—200,0 
Amidopyrini 4,0 
Dibasoli 0,6 
Coffeini-natrii benzoatis 1,0 
Tincturae Leonuri 15,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Основание дибазола образуется и выпадает в осадок 
даже в слабокислой среде (рН 5,0), а в лекарстве по про- 
писи реакция под влиянием амидопирина будет щелочная 
и основание дибазола обязательно выпадает в осадок. 


№ 52. Rp.: Aethacridini lactatis 0,1 
Маги hydrocarbonatis 2,0 
Solutionis natrii chloridi 0,9% 100,0 
М. О. $. Для компрессов 


Под воздействием щелочной среды, создаваемой натрия 
гидрокарбонатом (рН 8,5), в осадок выпадает основание 
этакридина. Выпадает красивый опалесцирующий желто- 
зеленый кристаллический осадок. Хотя осадок и хорошо 
распределяется при взбалтывании, отпускать лекарство в 
таком виде для компрессов нельзя. | 

Сложное взаимодействие происходит при приготовлении 
лекарства по прописи: 
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№ 53. Rp.: Novocaini 0,025 
Dimedroli 0,15 
Glucosi 0,75 
Norsulfazoli-natrii 2,5 
Aquae destillatae 25,0 
М. О. $. Глазные капли 


Растворы норсульфазола натрия имеют сильнощелоч- 
ную реакцию (рН 10,0), и в осадок выпадает прежде всего 
основание димедрола. Образуется также основание ново- 
каина, но оно остается в растворе из-за малого количества 
новокаина. Однако в щелочной среде происходит гидролиз 
новокаина с образованием неактивных продуктов. Вслед- 
ствие расхода натрия на реакцию с новокаином и димед- 
ролом выпадает небольшое количество норсульфазола, 
растворимость которого в воде 1:2000. Лекарство по ре- 
цепту не отпускается. 

Особняком стоят алкалоиды группы пурина, которые 
устойчивы только в сильнощелочной среде. В кислой среде 
и даже в слабощелочной выпадают в осадок их основания. 
Имеются в виду кофеин-бензоат натрия, темисал и эу- 


филлин. 
№ 54. Rp.: Acidi ascorbinici 


Themisali aa 5,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При растворении темисала в воде в результате гидро- 
лиза образуется едкий натр, который и удерживает теоб- 
ромин в растворенном состоянии. Растворы темисала име- 
ют сильнощелочную реакцию (рН 11,0). Кислота аскорби- 
новая взаимодействует с едким натром и переходит в 
натрия аскорбинат, а теобромин переходит в основание и 
выпадает в осадок, так как его растворимость в воде 1:1300. 
В темисале содержится не менее 45% теобромина (ГФХ), 
а в нашем рецепте теобромина основания будет 2,25. На 
его образование расходуется примерно такое же коли- 
чество кислоты аскорбиновой, так как относительная моле- 
кулярная масса ее 176,13, а теобромина — 180,17, т. е. они 
почти равны. Остальная кислота аскорбиновая будет вы- 
теснять кислоту салициловую из ее натриевой соли. Боль- 
шая часть салициловой кислоты будет в осадке, так как 
образуется ее около 2,0 г, а растворимость в воде 1:500. 
Таким образом, образуется обильный белый кристалличе- 
ский хорошо распределяющийся при взбалтывании осадок, 
но он содержит сильнодействующее вещество — теобро- 
мин; лекарство больному отпускать нельзя. 
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Необходимо отметить, что теобромин из темисала вы- 
деляется в осадок слабыми кислотами и даже натрия гид- 
рокарбонатом. 

№ 55. Rp.: Infusi radicis Valerianae 6,0—180,0 


Themisali 6,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Органические кислоты из настоя корня валерианы ухуд- 
шают условия растворения темисала. При приготовлении 
лекарства образуется белый кристаллический осадок тео- 
бромина. Кислоты салициловой в осадке не будет, так как 
валериановая кислота вся израсходуется на взаимодей- 
ствие с теобромином натрия. 

№ 56. Rp.: Solutionis КаШ 109141 4,0—200,0 
Маги hydrocarbonatis 4,0 
Themisali 3,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Между натрия теобромином и натрия гидрокарбонатом 
‚происходит следующее взаимодействие: 


C7O.H7N4Na + NaHCO, == C7O,HsNy4} + Na ,CO3, 
натрия натрия теобромин натрия 
теобромин гидрокарбонат карбонат 

Образующийся в результате реакции натрия карбонат 
не может удерживать теобромин в растворе, и последний 
выпадает в ` осадок. 

Препараты группы пурина легко вступают во взаимо- 
действие с солями других алкалоидов и азотистых осно- 
ваний. В результате обычно выпадают в осадок как осно- 
вания алкалоидов группы пурина, так и основания других 
алкалоидов или азотистых оснований. Правда, теофиллин 
и кофеин` не всегда находятся в осадке, так как они срав- 
нительно хорошо растворимы. в воде и наличие их в осадке 
зависит от количества растворителя. 


_№ 57. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,3 
Coffeini natrii-benzoatis 1,0 
Aquae pro injectionibus 10,0 
Sterilisetur 
М. БО. $. По 1 Ma внутримышечно 


Основание папаверина образуется уже при РН, равном 
6 и выше, а pH 10% раствора кофеина натрия бензоата 
близок к 7,0. При приготовлении лекарства в осадок вы- 
падают папаверина основание, кофеин (растворимость в 
воде 1:80) и кислота бензойная (растворимость в воде 
1:400). Лекарство больному отпустить нельзя. 


38 


ый 


ee 





| 
} 
} 
| 
| 
$ 
р 
| 
| 
Е 
if 
[ 


OT Tat БА, а] 


до паж д окнах 


rar В 


№ 58. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Papaverini hydrochloridi 0,6 
Natrii bromidi 4,0 
Euphyllini 2,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Под влиянием щелочности эуфиллина в осадок выпа- 
дает папаверина основание. Образующийся в результате 
реакции теофиллин будет в растворе, так как количество 
его не превышает 1,0 г (на взаимодействие расходуется не 
весь эуфиллин), а растворимость в воде 1:200. Оставший- 
ся эуфиллин будет вызывать гидролиз сердечных глико- 
зидов из настоя травы горицвета. Пропись нерациональна, 
и лекарство по ней не изготовляется. | 

№ 59. Кр.: Solutionis Euphyllini 2,5% 10,0 


Dimedroli 0,1 
М. О. $. По 5 капель 3 раза в день 


Образование основания димедрола происходит при РН, 
равном 8,0 или выше, растворы же эуфиллина имеют более 
высокую щелочность. При приготовлении лекарства обра- 
зуется белый кристаллический осадок, который состоит из 
основания димедрола и теофиллина. В данной прописи во- 
ды недостаточно для растворения всего образовавшегося 
теофиллина. Лекарство не изготовляется, так как в осадке 
находятся сильнодействующие лекарственные вещества. 


Осадки солей алкалоидов и азотистых оснований 


В эту группу несовместимостей мы включаем все случаи 
образования нерастворимых и малорастворимых солей 
алкалоидов и азотистых оснований, кроме солей, образуе- 
мых галогенами, которые ввиду их специфичности выделены 
нами в отдельную группу. 

Наиболее часто малорастворимые соли с алкалоидами 
и азотистыми основаниями образуют сульфаты, бензоаты, 
салицилаты, сульфоихтиоловые кислоты из ихтиола. Тако- 
го же типа соли алкалоидов выпадают в осадок под влия- 
нием органических кислот из растительных вытяжек, в том 
числе глицирризиновой кислоты из солодкового корня. 

Как правило, при образовании подобных солей в рас- 
творе присутствует большое количество одноименных ионов, 
которые в свою очередь ухудшают растворимость образую- 
щихся солей алкалоидов и азотистых оснований. Это BO3- 
действие одноименных ионов часто проявляется не сразу. 
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Вначале получается истинный раствор, а затем через He- 
которое время выпадает осадок. 


№ 60. Rp.: Solutionis Natrii sulfatis 10,0—100,0 
Papaverini hydrochloridi 0,2 
М. О. $. По 1 столовой ложке 2 раза в день 


Если при изготовлении лекарства папаверин солянокис- 
лый и натрия сульфат растворить порознь, а затем раство- 
ры слить, сначала получается прозрачный раствор, а затем 
через 2—3 ч образуется обильный белый кристаллический 
плохо распределяющийся при взбалтывании осадок папа- 
верина сульфата. Образованию осадка способствует нали- 
‘чие в растворе большого количества одноименных суль- 
фат-ионов. Лекарство по рецепту не изготовляется. 

Стали уже классическими случаи образования хинина 
сульфата, растворимость которого в воде 1:800. Чаще 
всего образование этого осадка наблюдается в глазных 
каплях. | 

№ 61. Rp.: Chinini hydrochloridi 0,1 
Atropini sulfatis 0,05 


Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. Глазные капли 


В этих глазных каплях хинина сульфат образуется в 
результате обменной реакции между атропина сульфатом 
и хинина гидрохлоридом. 

№ 62. Rp.: Solutionis zinci sulfatis 0,5% 15,0 
Соса! hydrochloridi 0,05 
Chinini hydrochloridi 0,2 
Acidi borici 0,1 
М. О. $. Глазные капли 

Подобные прописи очень разнообразны, могут меняться 
количества компонентов или их ассортимент. Но всегда 
при сочетании цинка сульфата с хинином солянокислым 
образуется белый кристаллический осадок хинина сульфа- 
та. Осадок образуется сразу после приготовления лекар- 
ства, которое не должно отпускаться больному как в этом, 
так и в предыдущем случае. 

Мало растворимые осадки с бензоатами образуют хи- 
нина гидрохлорид кислый, папаверина гидрохлорид и не- 
которые другие алкалоиды опия. 


№ 63. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Natrii benzoatis 2,0 
Papaverini hydrochloridi 0,3 
Aethylmorphini hydrochloridi 0,2 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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При приготовлении лекарства через некоторое время 
образуется белый кристаллический осадок папаверина 
бензоата. Этилморфина бензоат в воде растворяется до- 
статочно хорошо и в осадок не выпадает. Так как в осад- 
ке сильнодействующее вещество, лекарство по рецепту не 
отпускается. 

Бензоаты азотистых оснований, как правило, хорошо 
растворимы в воде и в осадок не выпадают, кроме бензо- 
ата дибазола. 

Значительно хуже растворимы салицилаты алкалоидов 
и азотистых оснований. Так, например, с натрия салици- 
латом образуют осадки соли хинина, опия, дионина, кокаи- 
на, папаверина, апоморфина, а также такие азотистые 
основания, как дибазол, димедрол, тифен, этакридин и не- 
которые другие. 


№ 64. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,4 
Natrii salicylatis 2,0 
Tincturae Valerianae 


Tincturae Convallariae aa 5,0 
Aquae destillatae 100,0 
М. О. $. flo 1 чайной ложке 3 раза в день 
В результате обменной реакции между этилморфина 
гидрохлоридом и натрия салицилатом образуется неболь- 
шой белый кристаллический осадок салицилата этилмор- 
фина. Так как в осадке ядовитое вещество, в отпуске ле- 
карства по рецепту необходимо отказать. 
№ 65. Rp.: Solutionis Acidi borici 2% 10,0 
Natrii salicylatis 0,1 
Cocaini hydrochloridi 0,15 
М. D. $. Глазные капли 
При изготовлении глазных капель образуется неболь- 
шой белый кристаллический осадок салицилата кокаина. 
Так как глазные капли не должны содержать осадка, тем 
более ядовитого, лекарство по рецепту не отпускается. 
№ 66. Rp.: Thipheni 


Dibazoli аа 0,25 

Natrii salicylatis 8,0 

Aquae destillatae 200,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Мало растворимые салицилаты, выпадающие в осадок, 
образуют и тифен, и дибазол. Так как в осадке сильнодей- 
ствующие вещества, лекарство больному не отпускается. 

В. Д. Козьмин (1959) выявил взаимодействие солей 
алкалоидов с ихтиолом при изготовлении лекарства по про- 
писи, поступившей в одну из аптек Пятигорска: 
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№ 67. Rp.: Cocaini hydrochloridi 0,2 
Ichthyoli 2,0 
Aquae destillatae 10,0 
М. РО. $. Для тампона в слуховой канал 


При любом способе приготовления лекарства выпадает 
обильный темнокоричневый плохо распределяющийся при 
‚ взбалтывании осадок. Жидкость над осадком прозрачная 
и почти бесцветная. Как показали опыты, в осадке нахо- 
дятся сульфоихтиоловые соли кокаина. Лекарство из ап- 
теки отпуску не подлежит. 

Оказалось, что ихтиол образует малорастворимые соли 
со многими алкалоидами (см. табл. 1). При наличии элек- 
тролитов химическому взаимодействию ихтиола с алкалои- 
дами может сопутствовать коагуляция ихтиола как. кол- 
лоидного раствора. 


№ 68. Rp.: Ichthyoli 6,0 
Omnoponi 0,3 
Маги bromidi 4,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке Ha !/› стакана 
воды для микроклизмы 


Образуется коричневого цвета хлопьевидный осадок 
сульфоихтиоловых солей некоторых алкалоидов опия. Кро- 
ме того, ихтиол, не вступивший во взаимодействие с омно- 
поном, коагулирует под влиянием натрия бромида. Оса- 
док более однородный, чем в предыдущей прописи, но ле- 
карство для микроклизм все равно использовать нельзя. 

Ихтиол также образует малорастворимые соли с не- 
которыми азотистыми основаниями: акрихином, дибазом, 
этакридином, совкаином, дикаином и подобными им меди- 
каментами. Причем происходит не коагуляция растворов 
ихтиола, а его химическое взаимодействие с солями азо- 
тистых оснований. 

№ 69. Rp.: Solutionis Adrenalini hydrochloridi 0,1% 2,0 
Ichthyoli 0,1 
Dicaini 0,05 
Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. Наружное 


Как правило, указывает В. М. Сало (Фармацевтические 
несовместимости, 1965), после приготовления данного ле- 
карства сначала появляется небольшая муть, а затем обра- 
зуется темно-коричневый хлопьевидный осадок, оседающий 
на дне и стенках склянки. Однако этот осадок образуется 
не в результате образования нерастворимых сульфоихтио- 
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ловых солей дикаина. Адреналин с ихтиолом He взаимо- 
действует. Пропись является нерациональной, и лекар- 
ство больному отпускаться не должно. | 

Учитывая все изложенное выше, следует считать не- 
рациональными прописи суппозиториев, в которых сочета- 
ется ихтиол с солями алкалоидов. В качестве примера мож- 
но привести следующую пропись: 


№ 70. Rp.: Extracti Belladonnae 0,015 
Papaverini hydrochloridi 0,02 
Ichthyoli 0,2 
Olei Cacao q. s. 
ut f. suppos. D. t. d. Ne 10 
$. Вводить в прямую кишку по | суппозито- 
рию утром и вечером 


Суппозитории по этой прописи изготовляться и отпу- 
скаться не должны. 

Интересным является факт образования малораство- 
римых солей алкалоидов с глицирризиновой кислотой, со- 
держащейся в препаратах солодкового корня. Как видно 
из табл. 1, с глицирризиновой кислотой образуют осадки 
хинин, омнопон, этилморфин, папаверин, стрихнин, кокаин. 
Из азотистых оснований осадки образуют дибазол, этак- 
ридин, совкаин и дикаин. 

№ 71. Rp.: ОесосИ radicis Glycyrrhizae 6,0—200,0 
Natrii benzoatis 2,0 


Aethylmorphini hydrochloridi 0,4 
М. D. $. По 1 столовой ложке 4 раза в день 


rd 


При изготовлении лекарства образуется светло-корич- 
невый аморфного вида осадок глицирризата этилморфина. 
Так как осадок ядовит, лекарство отпускаться не должно. 

На основании этих данных можно сделать вывод, что 
если в пилюлях выписаны алкалоиды или азотистые осно- 
вания, образующие с глицирризиновой кислотой малораст- 
воримые соединения, то для приготовления этих ПилюльЬ 
нельзя использовать экстракт и порошок солодкового 
корня. 


№ 72. Rp.: Atropini sulfatis 0,03 
Papaverini hydrochloridi 0,6 
Extracti et pulv. radicis Glycyrrhizae q. s. 
ut. f. pil. N. 30 
Da; По 1 пилюле 3 раза в день 


Проведенная проверка показала, что из этих пилюль в 
организм больного попадает меньше 20% от выписанного 
количества папаверина солянокислого. 


Осадки, образовавшиеся в результате взаимодействия 
алкалоидов с галогенами и их соединениями 


Галогены и их соединения довольно часто сочетаются в 
лекарствах с алкалоидами и азотистыми основаниями. 
Образование осадков вызывают йод в растворе калия йоди- 
да, натрия, калия и аммония, бромиды, калия йодид, нат- 
рия йодид и сочетания калия йодида с ртути дийодидом. 


№ 73. Rp.: Todi 0,5 
Kalii iodidi 5,0 
Tincturae Strychni 8,0 
Aquae destillatae 23,0 
М. О. $. По 10 капель 3 раза в день 


Сразу же после приготовления лекарства образуется 
бурый осадок полийодидов стрихнина, бруцина и других 
алкалоидов чилибухи. Осадок небольшой, но ядовитый, 
поэтому лекарство по рецепту не отпускается. 

Аналогичный, но более обильный осадок образуется 
при изготовлении лекарства по рецепту № 74. 


№ 74. Rp.: КаШ iodidi 3,0 
Iodi 0,5 
- Resorcini 5,0 
Cocaini hydrochloridi 0,15 
Glycerini 
Aquae destillatae aa 15,0 
М. О. $. Наружное 


Осадок полийодида кокаина образуется в результате 
взаимодействия кокаина гидрохлорида с йодом и калия 
йодидом. Терапевтическая активность лекарства значи- 
тельно снижается и отпускать его не следует. 

Подобные сочетания являются нерациональными не 
только в жидких лекарственных формах, но и в мягких, 
например в мазях: 


№ 75. Rp.: Cocaini hydrochloridi 0,2 
Extracti Belladonnae 1,0 
Kalii iodidi 1,5 
lodi 0,15 
Vaselini 15,0 
М. Г. ung. 
О, 5. Наружное 


В мази образуются не только полийодиды кокаина, но 
и полийодиды алкалоидов из экстракта красавки. Про- 
пись явно нерациональна. 
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Иногда с алкалоидами сочетается раствор Люголя: 


№ 76. Rp.: Solutionis Lugoli 20,0 
Papaverini hydrochloridi 0,2 
М. О. $. По 5 капель 2 раза в день 


В состав раствора Люголя входят йод и калия йодид, 
поэтому при изготовлении лекарства образуется довольно 
обильный бурый осадок полийодида папаверина. Лекарство 
не отпускается. 

Однако чаще всего с алкалоидами сочетается спирто- 
вый раствор йода 5%. Врачи выписывают его как настой: 
ку йода 5% и забывают, что она содержит сочетание йода 
с калия ийодидом. 


№ 77. Rp.: Tincturae Convallariae 


Tincturae Valerianae аа 25,0 

Tincturae Iodi 5% 6,0 

Morphini hydrochloridi 0,15 

М. РО. $. По 15 капель 3 раза в день черзз 
| ч после еды 


В лекарстве образуется бурый обильный кристалли- 
ческий осадок полийодида морфина: 


№ 78. Кр.: Tincturae Convallariae 


Tincturae Valerianae аа 10,0 | 
Tincturae Leonuri 


Tincturae iodi 5% `аа 3,0 
Papaverini hydrochloridi 0,3 
М. О. $. По 5 капель 3 раза в день 


При изготовлении лекарства образуется ядовитый оса- 
док полийодида папаверина. Лекарство не приготовляется. 
В прописях № 77 и 78 следует учесть, что при сочетании 
препаратов сердечных гликозидов с настойкой йода они 
образуют осадки. Эти осадки небольшие по объему, но 
ядовиты. 

Полийодиды образуют также алкалоиды пуриновой 
группы и азотистые основания. 


№ 79. Rp.: Solutionis Iodi spirituosae 5% 10,0 
Mentholi 0,5 
Novocaini hydrochloridi 0,3 
М. О. $. Наружное 


При изготовлении лекарства выпадает в осадок поли- 
йодид новокаина. Кроме того, в осадке будет ментол. Про- 
пись нерациональна. 

Интересным является сочетание, где йод образуется в 
самом лекарстве: 
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Ne 80. Rp.: Infusi rad. Valerianae 6,0—180,0 
Adonisidi 4,0 
Kalii bromidi 5,0 
Kalii iodidi 3,0 
Natrii nitritis 1,5 
Aethylmorphini hydrochloridi 0,1 
М. РО. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


В кислой среде натрия нитрат окисляет калия йодид до 
йода, а уже сочетание йода с остальным Ййодидом калия 
будет образовывать осадок полийодида этилморфина. Оса- 
док образуется постепенно, по мере образования йода. 
Следует отметить, что и без этилморфина пропись нера- 
циональна. В кислой среде желудка после приема лекар- 
ства выделение йода будет идти более интенсивно и 1 сто- 
ловая ложка будет давать йода больше 0,02 г (высшая 
разовая доза Йода соответствует 20 каплям спиртового 
раствора йода 5%). Лекарство отпускать нельзя. 

Бромистоводородные и йодистоводородные соли многих 
алкалоидов и азотистых оснований малорастворимы в во- 
де (некоторые сведения имеются в табл. 2). Кроме того, 
их растворимость обычно уменьшается в присутствии боль- 
шого количества одноименных ионов: 

№ 81. Вр.: Aethylmorphini hydrochloridi 
Ephedrini hydrochloridi aa 0,15 
Natrii bromidi 3,0 
Aquae destillatae 15,0 
М. РО. $. По 20 капель 3 раза в день 


Через некоторое время образуется белый кристалли- 
ческий осадок бромистоводородного этилморфина, раство- 
римость которого в воде 1:200 еще ухудшается под влия- 
нием натрия бромида. Бромистоводородный эфедрин хоро- 
шо растворим в воде и в осадок не выпадает. Если в 
разных порциях воды растворить натрия бромид и этил- 
морфина гидрохлорид, а затем эти растворы смешать, 
осадок гидробромида этилморфина все равно образуется, 
но через несколько часов, возможно, у больного на дому. 

№ 82. Rp.:,Codeini phosphatis 0,2 
Natrii bromidi 3,0 
Adonisidi 10,0 
М. О. $. По 10 капель 3 раза в день 

Растворимость гидробромида кодеина в воде 1:100. 
Адонизид, содержащий 20% спирта, только ухудшает pa- 
створимость, так как B спирте сна равна 1:180. При любом 
способе приготовления гидробромид кодеина будет в 
осадке: 
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№ 83. Rp.: Tincturae Convallariae 


Tincturae Valerianae aa 10,0 

Natrii bromidi 5,0 

Codeini phosphatis 0,1 

М. О. $. По 15 капель 3 раза в день 


На другой день после приготовления лекарства образу- 
ется небольшой белый кристаллический осадок гидробро- 
мида кодеина. Хотя соотношение кодеина и растворителя 
1:200, он все равно выпадает в осадок под влиянием боль- 
шого количества бром-ионов. 

О. А. Рябухина (1961) рекомендует следующие соче- 
тания солей алкалоидов с натрия бромидом, которые He 
образуют осадка в такой концентрации и могут быть от- 
пущены больному: 

№ 84. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,2 
Natrii bromidi 4,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
№ 85. Вр.: Papaverini hydrochloridi 0,2 
Мани bromidi 4,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. IIo 1 столовой ложке 3 раза в день 
86. Rp.: Codeini phosphatis 0,2 
Natrii bromidi 4,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


По нашим данным, в прописи № 86 количество кодеина 
фосфата можно увеличить до 0,4 г без опасности образо- 
вания осадка, т. е. при соотношении кодеина фосфата 
1:500 и любом количестве солей брома осадок гидробро- 
мида кодеина не образуется. 

Как видно из табл. 2, гидройодиды алкалоидов хуже 
растворимы в воде, чем соответствующие гидробромиды, 
поэтому и случаи образования осадков гидройодидов алка- 
лоидов и азотистых оснований встречаются чаще. Калия 
йодид может образовывать осадки с морфином, папаве- 
PHHOM, стрихнином, хинином, этилморфином, дибазолом, 
этакридином, совкаином, дикаином и некоторыми другими 
алкалоидами и азотистыми основаниями: 

№ 87. Rp.: Solutionis Aethylmorphini 
hydrochloridi 0,5—10,0 
Natrii iodidi 0,4 
М. О. $. По 15 капель 3 раза в день 

Растворимость гидройодида этилморфина в воде 1:400, 
а в прописи соотношение 1:20. При приготовлении лекар- 
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ства выпадает обильный, чуть-чуть желтоватый кристал- 
лический осадок гидройодида этилморфина. В осадке ядо- 
витое вещество, поэтому лекарство отпускать нельзя: 
№ 88. Юр.: Solutionis КаШ 109141 1% 10,0 
Calcii chloridi 


Chinini hydrochloridi aa 0,1 
М. О. $. Глазные капли 


Образуется небольшой белый кристаллический осадок 
гидройодида хинина. Глазные капли с кристаллическим 
осадком отпускать нельзя: 

№ 89. Rp.: Dicaini 0,1 
Acidi ascorbinici 0,2 
Solutionis kalii iodidi 2% 10,0 
М. О. $. Глазные капли 

Через некоторое время образуется осадок гидройодида 
дикаина. 

При совместном присутствии в прописи бромидов и 
йодидов образуются обычно осадки гидройодидов алка- 
лоидов, так как они хуже растворимы в воде, чем гидро- 
бромиды. Необходимо, конечно, учитывать ухудшение рас- 
творимости гидройодидов алкалоидов под влиянием одно- 
именных ионов йода: 

№ 90. Rp.: Solutionis паи bromidi 6,0—200,0 
Kalii iodidi 3,0 
Papaverini hydrochloridi 0,2 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Растворимость гидройодида папаверина в воде 1:480, 
в прописи соотношение гидрохлорида папаверина 1:1000. 
Можно ожидать, что в лекарстве не будет осадка. Сначала 
так и получается, но уже через несколько часов под влия- 
нием избытка йод-ионов из раствора выкристаллизовыва- 
ется обильный осадок гидройодида папаверина. Этот оса- 
док при стоянии слеживается и плохо распределяется при 
взбалтывании. 

К разбираемой группе следует отнести сочетание алка- 
лоидов и азотистых оснований с соединением ртути дий- 
одида с калия йодидом состава KoHegly. Фактически это 
реактив, который осаждает алкалоиды и азотистые основа- 
ния в виде белых кристаллических осадков — йодомерку- 
риатов: 

№ 91. Rp.: Codeini 0,2 
Kalii iodidi 8,0 
Hydrargyri diiodidi 0,1 
Aquae destillatae 180,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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При приготовлении лекарства образуется белый кри- 
сталлический осадок йодомеркуриата кодеина. Осадок ядо- 
вит. Лекарство отпускать нельзя. 

№ 92. Rp.: Infusi. herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Kalii iodidi 2,0 
Natrii salicylatis 2,5 
Hydrargyri diiodidi 0,05 
Codeini phosphatis 0,3 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Так же образуется осадок Ийодомеркуриата кодеина. 
Для этого взаимодействия не имеет значения, что выписал 
врач — основание или фосфат кодеина. Осадок выпадает 
сразу же после приготовления лекарства: 


№ 93. Rp.: Morphini hydrochloridi 
Hydrargyri diiodidi aa 0,1 
Kalii iodidi 4,0 
Tincturae Valerianae 5,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


После приготовления лекарства тотчас образуется бе- 
лый кристаллический осадок йЙодомеркуриата морфина. 
Осадок ядовит и лекарство по рецепту не отпускается. 


Осадки танатов алкалоидов и азотистых оснований 


Алкалоиды и азотистые основания с дубильными веще- 
ствами образуют нерастворимые или малорастворимые в 
воде танаты алкалоидов. Иногда непосредственно в пропись 
входит танин: 
№ 94. Кр.: Omnoponi 0,3 

Tannini 4,0 

Tincturae Valerianae 6,0 

Aquae destillatae 180,0 

М. О. $. По | столовой ложке 4 раза в день 


Образуется светло-коричневый мелкий аморфный оса- 
док танатов алкалоидов опия. Осадок ядовит и лекарство 
по рецепту не отпускается. 

№ 95. Rp.: Acidi Бог 4,0 
Tincturae Opii simplicis 
Tannini aa 2,0 


Aquae destillatae 200,0 
М. РО. $. Наружное 


Так же, как в предыдущей прописи, при приготовлении 
лекарства образуется осадок танатов опия, только объем 
осадка будет меньше. 
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|  Танин образует осадки и с азотистыми основаниями. 


№ 96. Rp.: Antipyrini 0,5 
Tannini 0,3 
Glycerini 


Aquae destillatae aa 5,0 
М. D. $. Наружное. 


Образуется светло-коричневый мелкий аморфный хо- 
рошо распределяющийся при взбалтывании осадок таната 
антипирина. Учитывая, что лекарство выписано для наруж- 
ных целей, его можно отпустить с этикеткой «Перед упот- 
реблением взбалтывать». Однако врача все же следует 
поставить в известность о происшедших в лекарстве изме- 
нениях. 

Более часто танаты алкалоидов и азотистых оснований 
образуются при сочетании их с суммарными фитохимиче- 
скими препаратами или водными извлечениями, содержа- 
щими дубильные вещества. На первое место по числу не-. 
‚совместимых сочетаний нужно поставить отвар из листьев 
TOJIOKHAHKH: 


№ 97. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi ex 8,0—200,0 
Codeini phosphatis 0,2 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день. 


При добавлении к готовому отвару фосфата кодеина 
образуется осадок таната кодеина. Нужно быть внима- 
тельным, так как в темноокрашенной микстуре осадок пло- 
хо заметен. Это относится почти ко всем случаям, когда 
с алкалоидами и азотистыми основаниями сочетается отвар 
из листьев толокнянки. Лекарство не отпускается. 


№ 98. Вр.: Decocti foliorum Uvae ursi ex 6,0—200,0 
Omnoponi 0,1 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При отпуске этого лекарства в аптеке нашли «вы- 
ход» — процедили микстуру через ватку, на которой 
| остался осадок танатов алкалоидов опия, и отпустили лЛе- 
карство. Так поступать, конечно, нельзя. Лекарство не 
должно отпускаться. 
Приведем еще несколько примеров, в которых сочета- 
ются алкалоиды с отваром из листьев толокнянки: 
№ 99. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 10,0—200,0 
Coffeini natrii benzoatis 2,0 | 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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№ 100. Вр.: Decocti foliorum Uvae uris 8,0—200,0 
Tincturae Opii simplicis 5,0 
M. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


= 


101. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 12,0—200,0 
Tincturae Belladonnae 4,0 
M. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарств по этим прописям наблю- 
дается образование осадков танатов алкалоидов. Все mpo-- 
писи нерациональны и лекарства по ним не отпускаются. 

Встречаются случаи, когда с отваром листьев толок- 
нянки сочетаются в одной прописи несколько компонентов, 
каждый из которых реагирует с дубильными веществами: 


№ 102. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 10,0—200,0 
Hexamethylentetramini 4,0 
Coffeini natrii-benzoatis 1,5 
Extracti Belladonnae 0,15 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В готовом лекарстве образуется бурый обильный 
хлопьевидный осадок, основную массу его составляют та- 
наты гексаметилентетрамина и кофеина. 


№ 103. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 12,0—200,0 
Coffeini natrii-benzoatis 2,0 
Tincturae Strophanthi 


Tincturae Valerianae aa 5,0 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении этого лекарства происходят более 
сложные взаимодействия. Кроме образования танатов ко- 
феина, дубильные вещества из отвара листьев толокнянки 
образуют осадок с сердечными гликозидами из настойки 
строфанта. Осадок ядовит и лекарство по рецепту не от- 
пускается. | 

Аналогичное взаимодействие происходит в следующем 
лекарстве: 


№ 104. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 10,0—200,0 
Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Themisali 6,0 
M. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Образуется осадок танатов теобромина и сердечных 
гликозидов из настоя травы горицвета. 
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Осадки с дубильными веществами из отвара листьев 
толокнянки образуют также азотистые основания: 


№ 105. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 8,0—200,0 
Amidopyrini 4,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


№ 106. Rp.: Decocti foliorum Uvae ursi 10,0—200,0 
- Antipyrini 4,0 
М. РО. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


В обоих лекарствах образуются осадки танатов соот- 
ветственно амидопирина и антипирина. 

Несколько реже встречаются прописи, в которых со- 
четаются экстракт боярышника жидкий, содержащий ду- 
бильные вещества, с алкалоидами и азотистыми основа- 
HHAMH, но прописи эти довольно разнообразны: 


№ 107. Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,5 
Extracti Crataegi fluidi 50,0 
М. О. $. По 20 капель 3 раза в день 


При приготовлении лекарства по этой прописи образу- 
ется осадок танатов платифиллина. В осадке ядовитые ве- 
щества, поэтому лекарство больному не отпускается. 

Экстракт боярышника жидкий, чаще, чем отвар из 
листьев толокнянки, сочетается в одной прописи и с алка- 
лоидами и с сердечными гликозидами: 

№ 108. Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,2 
Kalii bromidi 
Tincturae Valerianae 
Adonisidi aa 5,0 
Extracti Crataegi fluidi 5,0 


Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. По 25 капель 3 раза в день 


Дубильные вещества из экстракта боярышника обра- 
зуют осадок с этилморфином H сердечными гликозидами 
из адонизида. Осадок ядовит и лекарство не приготовля- 
ется. 

№ 109. Rp.: Tincturae Convallariae 


Tincturae Leonuri aa 12,0 

Extracti Crataegi fluidi 8,0 

Adonisidi 6,0 

Papaverini hydrochloridi 0,25 

М. О. $. По 15 капель 4 раза в день 


Аналогично предыдущей прописи в осадке будут нахо- 
диться танаты папаверина и сердечных гликозидов из на- 
стойки ландыша и адонизида. 
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Азотистые основания почти всегда осаждаются дубиль- 
ными веществами: 
№ 110. Rp.: Solutionis novocaini 1% 200,0 
Tincturae Leonuri 


Extracti Crataegi fluidi ‘aa 7,5 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


С новокаином взаимодействуют дубильные вещества из 
экстракта боярышника и настойки пустырника, в резуль- 
тате чего образуется осадок танатов новокаина. Значитель- 
но снижается терапевтическая активность лекарства, кро- 
ме того, в осадке сильнодействующее вещество, поэтому 
лекарство больному не отпускается. 

Осадки с алкалоидами образуют и другие суммарные 
фитохимические (галеновые) препараты, содержащие ду- 
бильные вещества: 


№ 111. Вр.: Extracti Polygoni hydropiperis fluidi Extracti 
Urticae fluidi aa 20,0 
Tincturae Opii simplicis 5,0 
М. О. $. По 25 капель 3 раза в день 
Экстракты водяного перца и крапивы содержат не- 
большие количества дубильных веществ, которые будут 
взаимодействовать с алкалоидами из настойки опия. В ре- 
зультате взаимодействия образуется небольшой бурый оса- 
док, плохо заметный в окрашенной массе лекарства. Одна- 
ко осадок ядовит. Лекарство отпускать нельзя. 
Аналогичное взаимодействие происходит при приготов- 
лении лекарства по прописи: 


№ 112. Rp.: Extracti Polygoni hydropiperis fluidi 


Extracti Viburni fluidi aa 10,0 
Tincturae Opii simplicis 5,0 
М. О. $. По 25 капель 3 раза в день 


Алкалоиды из настойки опия осаждаются в основном 
дубильными веществами из экстракта калины, который 
их содержит, по данным ГФХ, не менее 4%, тогда как в 
экстракте водного перца их содержится, по тем же дан- 
ным, не менее 0,8%, т. е. в 5 раз меньше. Характер осадка 
такой же, как в предыдущей прописи. 

Встречаются прописи, при исполнении которых наряду 
с осадками танатов алкалоидов осаждаются и другие ве- 
щества. Выше мы привели несколько примеров, когда одно- 
временно с алкалоидами осаждались дубильными веще- 
ствами сердечные гликозиды, но ассортимент веществ, 
взаимодействующих с дубильными веществами, значитель- 
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но шире. В основном они рассматриваются нами в других 
группах, но один пример мы все же приведем: 
№ 113. Rp.: Mucilaginis Заер 200,0 
Tannini 3,0 
Tincturae Opii 5,0 
М. О. $. Для клизм 


Танин осаждает не только танаты алкалоидов опия, HO 
и слизь салепа. Образуется обильный хлопьевидный оса- 
док, лекарство приобретает неприглядный вид, терапевти- 
ческая активность его значительно снижается. Пропись 
нерациональна. 


Образование осадков в лекарствах 
с сердечными гликозидами 


В результате взаимодействия сердечных гликозидов с дру- 
гими компонентами изменения в лекарствах чаше всего 
протекают без внешних проявлений (причины этих изме- 
нений будут рассматриваться в главе 8). В то же время 
препараты сердечных гликозидов могут образовывать и 
осадки при сочетании их в одном лекарстве с тяжелыми 
металлами, дубильными веществами, солями алкалоидов 
и галогенами. 

Сочетания препаратов сердечных гликозидов с соедине- 
ниями тяжелых металлов встречаются в настоящее время 
редко, так как лекарства с соединениями тяжелых метал- 
лов обычно врачи не выписывают. В качестве примера по- 
добного сочетания можно привести следующую пропись: 

№ 114. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis ex 6,0—200,0 
Kalii iodidi 5,0 
Hydrargyri diiodidi 0,06 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 

Соединение ртути дийодида с калия йодидом состава 
KoHgl, осаждает не только алкалоиды, но и сердечные 
гликозиды. Образуется небольшой, но ядовитый осадок. 
Лекарство по рецепту не отпускается. 

Случаи образования осадков в результате взаимодей- 
ствия сердечных гликозидов с дубильными веществами 
встречаются гораздо чаще. 

Впервые С. Ф. Шубин описал случай такого взаимо- 
действия в прописи: 


№ 115. Rp.: Infusi foliorum Digitalis 


Decocti foliorum Uvae ursi aa 100,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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В аптеке готовили отдельно настой листьев наперстян- 
ки и листьев толокнянки, затем смешивали, смесь проце- 
живали и отпускали больному. Больной, принимая лекар- 
ство, не чувствовал улучшения и обратился с претензиями 
к врачу. Врач обратился за консультацией к С. Ф. Шуби- 
ну. Оказалось, что при смешении водных вытяжек сердеч- 
ные гликозиды образовали осадок с дубильными вещества- 
ми. Осадок был небольшой, плохо заметен в окрашенном 
лекарстве и оставался при процеживании на вате. С. Ф. 
Шубин посоветовал отпускать больному отдельно настой 
листьев наперстянки и отвар листьев толокнянки. Боль- 
ной быстро почувствовал улучшение и вскоре поправился. 

К сожалению, после опубликования этой статьи про- 
шло более 45 лет, а подобные сочетания продолжают по- 
ступать в аптеки. Приведем аналогичную пропись: 


№ 116. Rp.: Decocti ТоПогит Uvae ursi 10,0—100,0 
Infusi herbae Adonidis vernalis 3,0—100,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Образующийся осадок небольшой, ядовитый, плохо за- 
метен в окрашенной микстуре. В изготовлении лекарства 
нужно отказать. Врач должен выписать отдельно водные 
вытяжки, разграничив по времени их прием: 


№ 117. Rp.: Tincturae Leonuri 


Tincturae Convallariae aa 6,0 
Extracti Crataegi fluidi 8,0 
М. О. $. По 20 капель 3 раза в день 


Дубильные вещества из жидкого экстракта боярышника 
осаждают сердечные гликозиды из настойки ландыша. 
В таком виде лекарство отпускать нельзя. С согласия вра- 
ча можно отпустить настойку ландыша отдельно. 

Необходимо отметить. что сочетания жидкого экстрак- 
та боярышника с препаратами сердечных ГЛИКОЗИДОВ 
часто наблюдаются В современной рецептуре и нередко 
отпускаются больным после процеживания: 

№ 118. Rp.: Мани bromidi 4,0 
Tincturae Valerianae 10,0 
Extracti Crataegi fluidi 15,0 
Adonisidi 5,0 
М. D. $. По 20 капель 4 раза в день 


Небольшой аморфного вида коричневый осадок обра- 
зуется в результате взаимодействия дубильных веществ 
из жидкого экстракта боярышника с сердечными глико- 
зидами из адонизида. Лекарство отпуску не подлежит: 
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№ 119. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 8,0—200,0 
Extracti Crataegi fluidi 25,0 
Tincturae Convallariae 6,0 
Kalii bromidi 5,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В случае приготовления этого лекарства дубильные ве- 
щества из экстракта боярышника взаимодействуют с сер- 
дечными гликозидами из настоя горицвета и настойки лан- 
дыша. Образуется небольшой аморфный, но ядовитый 
осадок. С согласия врача жидкий экстракт боярышника 
можно отпускать отдельно в виде капель. 

Иногда с дубильными веществами взаимодействуют и 
другие компоненты прописей — в этом случае осадки бы- 
вают более обильными. Подобные примеры, когда с ду- 
бильными веществами, кроме сердечных гликозидов, взаи- 
модействуют алкалоиды, проводились нами в предыдущем 
резделе — рецепты № 103, 104, 108, 109. Эти примеры ха- 
рактерны в настоящее время для рецептуры аптек. 


№ 120. Rp.: Solutionis паши bromidi 3% 200,0 
Extracti Crataegi fluidi 8,0 
Adonisidi 6,0 
Papaverini hydrochloridi 0,4 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


С дубильными веществами из экстракта боярышника, 
кроме сердечных гликозидов, реагирует и папаверина 
гидрохлорид. Осадок здесь более обильный, чем в предыду- 
щих рецептах. Если с согласия врача жидкий экстракт 
боярышника вывести из прописи, то в результате взаимо- 
действия папаверина гидрохлорида с натрия бромидом 
будет выпадать в осадок папаверина гидробромид. Кроме 
того, возможно образование осадка при взаимодействии 
сердечных гликозидов с папаверином. Таким образом, про- 
пись без экстракта боярышника все равно следует считать 
нерациональной и лекарство по рецепту отпускать нельзя. 


№ 121. Rp.: Solutionis glucosi 5% 200,0 
Natrii bromidi 


Tincturae Valerianae aa 4,0 
Extracti Crataegi fluidi 


Adonisidi аа. 15,0 
Novocaini 1,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Дубильные вещества осаждают как сердечные глико- 
зиды из адонизида, так и новокаин. Если с согласия врача 
исключить из прописи жидкий экстракт боярышника, остав- 
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шиеся компоненты будут совместимы. Правда, между 
настойкой валерианы и адонизидом наблюдается фармако- 
логическая несовместимость, но в этом случае выделение 
из прописи ингредиентов успеха не приносит. 
№ 122. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis ex 8,0—200,0 
Extracti Crataegi fluidi 


Tincturae Leonuri aa 10,0 

Tincturae Convallariae 6,0 

Kalii bromidi 5,0 

Coffeini-natrii-benzoatis 1,5 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В осадке будут танаты кофеина и сердечных гликози- 
дов. При исключении из этой прописи с согласия врача 
жидкого экстракта боярышника компоненты лекарства 
полностью совместимы. 

Осадки при взаимодействии сердечных гликозидов с со- 
лями алкалоидов образуются обычно при сравнительно 
BbICOKOH концентрации HX, чаще всего в каплях: 

№ 123. Rp.: Tincturae Convallariae 15,0 
Tincturae Strophanthi 5,0 
Coffeini 0,1 
Omnoponi 0,3 
М. О. $. По 10 капель 3 раза в день 


В результате взаимодействия сердечных гликозидов из 
настоек ландыша и строфанта с омнопоном образуется 
небольшой бурый аморфный ядовитый осадок. Лекарство 
по рецепту не отпускается. 

Как показали поставленные нами опыты, сердечные 
гликозиды образуют осадки с XHHHHOM, омнопоном, папа- 
верином, стрихнином, кокаином. Азотистые основания, как 
правило, таких осадков не дают: | 


№ 124. Rp.: Adonisidi 8,0 
Omnoponi 0,4 
Aquae Menthae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарства образуется такой же 
осадок, как в рецепте № 123. 
№ 125. Rp.: Adonisidi 15,0 
Tincturae Convallariae 10,0 
Strychnini nitratis 0,05 
Papaverini hydrochloridi 0,3 
М. О. $. По 15 капель 3 раза в день 


Осадок образуется в результате взаимодействия стрих- 
нина нитрата и папаверина гидрохлорида с сердечными 
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гликозидами из адонизида и настойки ландыша. С согласия 
врача можно из прописи исключить алкалоиды и отпустить 
их в виде порошков. 

Сочетания сердечных гликозидов с галогенами (йодом) 


встречаются также редко, как с тяжелыми металлами. — 


В качестве примера можно привести следующую пропись: 


№ 126. Rp.: Tincturae Convallariae 


Tincturae Valerianae aa 10,0 
Solutionis Iodi spirituosae 5% 5,0 
М. О. $. По 15 капель 3 раза в день 


В результате взаимодействия йода с сердечными глико- 
зидами из настойки ландыша образуется темно-бурый 
небольшой, но ядовитый осадок. Лекарство больному 
не отпускается. 

Сердечные гликозиды весьма чувствительны к действию 
кислот, щелочей и окислителей. Наблюдающаяся при этом 
частичная или полная их инактивация иногда сопровожда- 
ется образованием ядовитых осадков. 


№ 127. Rp.: Solutionis пати bromidi 2% 200,0 
Adonisidi 8,0 
Natrii nitritis 1,0 
Analgini 3,0 
Papaverini hydrochloridi 0,5 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарства папаверина гидрохлорид 
взаимодействует с натрия нитритом. При их взаимодействии 
в осадок выпадает основание папаверина, а образующаяся 
азотистая кислота разлагается до окислов азота, которые 
в свою очередь окисляют сердечные гликозиды из адонизи- 
да. Лекарство приобретает неприятный запах и содержит 
ядовитый осадок, поэтому отпускать его больному нельзя. 


Образование осадков производных барбитуровой 
кислоты и сульфаниламидных препаратов 


Производные барбитуровой кислоты и сульфаниламидные 
препараты объединены нами в одну группу, так как причи- 
ны образования осадков в лекарствах, содержащих их, 
аналогичны. Сами производные барбитуровой кислоты и 
сульфаниламидные препараты плохо растворимы в воде, 
а их натриевые соли хорошо. В связи с этим они обра- 
зуют осадки под влиянием кислот, щелочноземельных 
металлов, в результате обменных реакций с солями алка- 
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лоидов и азотистых оснований, под влиянием соединений 
тяжелых металлов, а иногда даже слабых щелочей. 
В качестве кислот чаще всего встречается кислота ас- 


корбиновая. 
№ 128. Rp.: Infusi radicis Valerianae 6,0—200,0 
Barbitali-natrii 3,0 
Acidi ascorbinici 2,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В результате взаимодействия барбитал-натрия с кис- 
лотой аскорбиновой происходит следующая реакция: 


СаНиМ№МаОз-СоНзОв > СН, №034 + СьН’ОвМа 


барбитал- кислота барбитал натрия 
натрия аскорбиновая 184.20 аскорбин 
200,18 176,13 x 
2,0 
Количество образовавшегося барбитала будет равно: 
184,20.2,0 
= ^^ =0.09. 
Хх 176,13 Г 


Так как растворимость барбитала в воде 1:170, часть 
его выпадает в осадок. Необходимо учесть, что из оставше- 
гося барбитал-натрия часть барбитала будет вытеснена 
кислотами из настоя корня валерианы. Так как в осадке 
сильнодействующее вещество и при дозировке лекарства 
оно может быть принято неравными дозами, в изготовле- 
нии лекарства необходимо отказать. Однако с согласия 
врача барбитал-натрия` можно отпустить отдельно, напри- 
мер в виде порошков, тогда остальные компоненты прописи 
будут вполне совместимы: 

№ 129. Вр.: Solutionis natri bromidi 3% 100,0 
Ас! ascorbinici 1,0 
Barbitali-natrii 2,0 


Tincturae Valerianae 10,0 
М. РО. $. По | столовой ложке 2 раза в день 


Пропись аналогична. предыдущей. Образуется неболь- 
птой белый кристаллический осадок барбитала. В осадке 
его будет около 0,4 г: 

№ 130. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—180,0 
Tincturae Valerianae 


Tincturae Convallariae aa 1,50 

Natrii bromidi 

Barbitali-natrii aa 2,0 

Acidi ascorbinici 3,0 

Glucosi 10,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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Под влиянием кислоты аскорбиновой и органических 
кислот, содержащихся в вытяжках из растительного 
сырья, выпадает белый кристаллический осадок барбитала. 

Если из прописи исключить барбитал-натрий, она не 
станет рациональной, так как в этом случае кислота аскор- 
биновая будет разрушать сердечные гликозиды, активность 
которых понизится на 60—80%. Чтобы пропись стала ра- 
циональной, необходимо с согласия врача исключить из нее 
не только барбитал-натрий, но и кислоту аскорбиновую. 


№ 131. Rp.: Infusi radicis Valerianae 6,0—200,0 
Natrii bromidi 
Barbitali-natrii aa 3,0 
Thiamini bromidi 0,3 
Codeini phosphatis 0,15 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Водные растворы тиамина бромида в данном соотно- 
шении имеют pH 4,0—4,5, т. е. эти растворы имеют кислую 
реакцию и совместно с кислотами из настоя корня валериа- 
ны вытесняют в осадок барбитал. Реакция раствора остает- 
ся щелочной, так как кислоты нейтрализуют только часть 
барбитал-натрия. В щелочных и нейтральных растворах 
тиамина бромид легко инактивируется в результате рас- 
щепления ядра тиазолия, которое во многом определяет 
активность этого витамина. Шо данным Partington и 
Waterhouse (1953), при РН 6,5 активность тиамина бро- 
мида снижается на 33%, а при более высоком pH практи- 
чески весь витамин инактивируется. Так как рН растворов 
барбитал-натрия равен 10,0, то в разбираемой прописи весь 
тиамин бромид инактивируется уже через сутки. Пропись 
нерациональна, но чтобы сделать ее рациональной доста- 
точно с согласия врача отпустить отдельно барбитал- 
натрия. 

Реже встречаются сочетания кислот с барбиталом, 
в результате также образуются белые кристаллические 
осадки: 


№ 132. Rp.: Solutionis natrii bromidi 3% 200,0 
Codeini phosphatis 0,2 
Barbamyli 2,0 
Tincturae Valerianae 10,0 
Acidi ascorbinici 3,0 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Под влиянием кислоты аскорбиновой и кислот из на- 
стойки валерианы из барбамила образуется 5-этил-5-изо- 
амилбарбитуровая кислота, которая малорастворима в 
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воде и выпадает в осадок. В осадке это сильнодействую- 
щее вещество, поэтому в таком виде лекарство отпускать 
нельзя. С согласия врача барбамил можно отпустить от- 
дельно в виде порошков: 
№ 133. Вр.: Мани bromidi 6,0 
Acidi nicotinici 0,4 
Barbamyli 0,75 


Aquae destillatae 180,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В результате реакции нейтрализации между барбами- 
лом и кислотой никотиновой выпадает в осадок 5-метил- 
5-изоамилбарбитуровая кислота. 

Аналогично при сочетании с кислотами ведут себя 
растворимые натриевые соли сульфаниламидных пре- 
паратов: 

№ 134. Rp.: Solutionis Sulfacyli-natrii 30% 10,0 
Acidi ascorbinici 0,15 
М. О. $. Глазные капли 


Кислота аскорбиновая нейтрализует раствор сульфа- 
цил-натрия и вытесняет в осадок сульфацил, раствори- 
мость которого в воде 1:200. С согласия врача пропись 
можно сделать рациональной, если кислоту аскорбиновую 
предварительно нейтрализовать натрия гидрокарбонатом. 
Руководствуясь статьей ГФХ «Solutio Acidi ascorbinici 5% 
pro injectionibus», для нейтрализации 0,15 г кислоты 
аскорбиновой достаточно взять 0,7 натрия гидрокарбо- 
ната. В этом случае пропись будет устойчивой и осадка 
сульфацила не образуется. 

Вообще разбираемая группа веществ очень чувстви- 
тельна к воздействию кислот. Нейтрализация натриевых 
солей — производных барбитуровой кислоты и сульфанил- 
амидных препаратов — может осуществляться даже орга- 
ническими кислотами из водных извлечений и галеновых 
препаратов. Нейтрализация при этом происходит не полно- 
стью, осадки небольшие белые кристаллические, хорошо 
равномерно распределяются при взбалтывании, в таком 
случае лекарство можно отпустить с этикеткой «Перед 
употреблением взбалтывать». 

№ 135. Rp.: Infusi radicis Valerianae 6,0—200,0 
Natrii bromidi 4,0 
Barbitali-natrii 3,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении этого лекарства в осадке будет 
всего около 0,1 г барбитала, а высшая разовая доза его 
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0,5 г (ГФХ). Конечно, лекарство можно отпустить с этикет- 
кой «Перед употреблением взбалтывать». Однако непра- 
BHJIbHO поступают те аптеки, которые отделяют осадок, 
процеживая лекарство. 


№ 136. Rp.: Infusi radicis Valerianae 8,0—200,9 
Natrii bromidi 


Barbitali-natrii aa 3,0 

Codeini phosphatis 0,1 

Tincturae Convallariae 5,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В аптеке приготовили настой корня валерианы, приба- 
вив к нему все ингредиенты, кроме настойки ландыша, 
процедили, а затем уже прибавили настойку ландыша. 
Такую технологию, конечно, следует признать неправиль- 
ной. Отделять осадок процеживанием нельзя. Учитывая 
малое количество образовавшегося осадка, лекарство мож- 
но отпустить с этикеткой «Перед употреблением взбалты- 
вать». 

№ 137. Rp.: Barbamyli 1,5 
Tincturae Valerianae 3,0 


Aquae Menthae 200,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


При изготовлении лекарства по этой прописи образует- 
ся мутная микстура. Количество образовавшегося осадка 
меньше одной разовой дозы, поэтому лекарство можно от- 
пустить с этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». 

При сочетании в одном лекарстве натриевых солей про- 
изводных барбитуровой кислоты и солей щелочноземель- 
ных металлов образуются их гидроокиси и производные 
барбитуровой кислоты: 


№ 138. Rp.: Barbitali-natrii 4,0 
Calcii chloridi 10,0 
Kalii bromidi 6,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Взаимодействие барбитал-натрия с кальция хлоридом 
происходит по следующей реакции: 
2СзНиМ№›МаО. + СаСь-+2Н.О —2СзН!2№0О31 +2NaCl + 


барбитал- барбитал 


натрий 
+ Са (ОН). 


Образуется обильный белый кристаллический осадок, 
состоящий из барбитала и гидрата окиси кальция. Имею- 
щееся в некоторых литературных источниках указание о 
том, что в осадке находится барбитал кальция, неверно. 
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Так как в осадке образовалось сильнодействующее веще-, 
ство, лекарство по рецепту не отпускается. 
Подобное взаимодействие с кальция хлоридом проис- 
ходит у барбамила: 
№ 139. Rp.: Calcii chloridi 8,0 
Маги bromidi 2,0 
Barbamyli 3,0 
Tincturae Valerianae 5,0 
Aquae destillatae 180,0 
М. О. $. [lo 1 столовой ложке 3 раза в день 
В осадке образуется 5-этил-5-изоамилбарбитуровая 
кислота и гидрат окиси кальция. Влияние: кислот из на- 
стойки валерианы незначительно и в данной прописи его 
в расчет можно не принимать. Лекарство больному не 
отпускается. Если с согласия врача барбамил отпустить 
отдельно, остальные компоненты будут совместимы. 
Несколько иначе происходит взаимодействие с натрие- 
выми солями производных барбитуровой кислоты и магния 
сульфатом: 
№ 140. Rp.: Barbitali-natrii 5,0 
Novocaini 0,1 
Natrii bromidi | 
Magnesii sulfatis aa 10,0 
Aquae pro injectionibus 100,0 
М. Sterilisetur 
М. О. $. Для инъекций 
Взаимодействие барбитал- натрия с магния qo 
происходит по следующей реакции: 
2СзН!1№2 NaO3+MgsSO4+ 20 > 


барбитал- 
натрий 


—- 2СзН!2 №03} +NaeSO4+MgO 
барбитал 

После стерилизации образуется обильный белый крис- 
таллический осадок, состоящий из барбитала и окиси 
магния. Во время стерилизации в щелочной среде возмо- 
жен гидролиз новокаина и уменьшение его местноанесте- 
зирующего действия. Пропись нерациональна и лекарство 
по ней больному не отпускается. 

Подобное взаимодействие происходит при сочетании 
магния сульфата с барбамилом: 


№ 141. Rp.: Infusi radicis Valerianae 8,0—200,0 
Natrii bromidi 6,0 
Kalii lodidi 
Magnesii sulfatis aa 3,0 
Barbamyli 2,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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В осадке будут находиться 5-этил-5-изоамилбарбируто- 
вая кислота и окись магния. Мутную микстуру из аптеки 
отпускать нельзя. 

При взаимодействии натриевых солей производных бар- 
битуровой кислоты и сульфаниламидных препаратов с 
солями алкалоидов и азотистых оснований происходят об- 
менные реакции, в результате которых представители обе- 
их групп оказываются в осадке. 

№ 142. Rp.: Solutionis паи bromidi 8,0—200,0 
Barbitali-natrii 4,0 
Papaverini hydrochloridi 0,3 
Tincturae Valerianae 10,0 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарства по рецепту в осадке ока- 
жутся папаверина основание и барбамил. Образованию 
осадка последнего будут способствовать кислоты из на- 
стойки валерианы. Отпускать в таком виде лекарство 
нельзя. Однако исключение из прописи барбитал-натрия 
не сделает ее рациональной, так как без него образуется 
осадок папаверина гидробромида. Лекарство и с таким 
осадком все равно отпускать нельзя. 

Если основания алкалоидов растворимы, то в осадке 
будут только производные барбитуровой кислоты или суль- 
фаниламидные препараты: 

№ 143. Rp.: Solutionis Norsulfazoli-natrii 5% 10,0 
Ephedrini hydrochloridi 0,3 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1: 1000 
ett. XV 
М. О. $. Глазные капли 

При приготовлении этого лекарства в осадке будет 
только норсульфазол, растворимость которого в воде 
1:2000. В щелочной среде возможно окисление адренали- 
на с образованием окрашенных продуктов. Глазные капли 
с осадком отпускать нельзя. 

Могут быть и случаи, когда в осадке будет только ос- 
нование алкалоида или азотистое основание. Так, напри- 
мер, при сочетании сульфацил-натрия с этакридина лакта- 
том в Глазных каплях в осадок выпадает только основание 
этакридина, а сульфацила образуется при этом взаимодей- 
ствии так мало, что он остается в растворе. 

Подобно солям алкалоидов в этом случае ведет себя 
стрептомицина сульфат: 

№ 144. Rp.: Solutionis Norsulfazoli-natrii 2% 100,0 


Streptomycini sulfatis 250 000 ED 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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При сочетании этих ингредиентов происходит обменная 
реакция, в результате которой в осадок выпадают норсуль- 
фазол и стрептомицина основание. Стрептомицин, кроме 
того, еще и инактивируется. Пропись нерациональна и 
лекарство по ней не готовится. 

Случаи взаимодействия производных барбитуровой кис- 
лоты и сульфаниламидных препаратов с тяжелыми метал- 
лами встречаются редко. Чаще всего в подобных взаимо- 
действиях участвует сульфацил-натрия: 

№ 145. Rp.: Solutionis Sulfacyli-natrii 30% 10,0 


Zinci sulfatis 0,05 
М. О. $. По 2 капли в оба глаза 


В осадке будет гидрат окиси цинка, сам сульфацил в 
осадок не выпадает, так как образуется он в небольшом 
количестве. Лекарство, как содержащее осадок, не отпу- 


скается. 
№ 146. Rp.: Solutionis Sulfacyli-natrii 20% 10,0 
Cupri sulfatis 0,05 
М. О. $. По 2 капли в правый глаз 


В результате взаимодействия сульфацил-натрия с меди 
сульфатом образуется осадок голубовато-зеленого цвета, 
не изменяющийся при стоянии. Глазные капли с осадком 
не отпускаются. 
°— В заключение следует отметить, что некоторые натрие- 
вые соли сульфаниламидных препаратов неустойчивы даже 
в присутствии натрия гидрокарбоната: 

№ 147. Rp.: Solutionis Norsulfazoli-natrii 3% 100,0 
Маши hydrocarbonatis 2,0 
М. О. $. Для клизмы 

При приготовлении лекарства происходит следующая 

реакция: 


CoHgN3NaQ.So +'NaHCO, > СэНэМ№зО2$21 + Ма.СО: 


норсульфазол- норсульфазол 
натрий 


В результате этой реакции в осадок выпадает норсуль- 
фазол, растворимость которого в воде 1:2000. Пропись 
нерациональна и отпускать по ней лекарство не следует. 


Образование осадков соединений тяжелых металлов 


Наиболее часто осадки в жидких лекарственных формах 
образуют соединения серебра, свинца, ртути, цинка и алю- 
миния. Соединения тяжелых металлов могут образовывать 
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осадки с алкалоидами и азотистыми основаниями, дубиль- 
ными веществами, солями щелочных и щелочноземельных 
металлов, ихтиолом, красителями, ферментами, соединения- 
ми галогенов, сердечными гликозидами, натриевыми соля- 
ми производных барбитуровой кислоты и сульфаниламид- 
ных препаратов. Наконец, осадки могут образовываться 
при обменных реакциях между солями тяжелых металлов. 
Частично случаи взаимодействия солей тяжелых металлов 
с другими компонентами лекарства уже описаны в преды- 
дущих разделах. 

В результате взаимодействия соединений тяжелых ме- 
таллов с солями алкалоидов и азотистых оснований могут 
образовываться осадки тяжелых металлов или их соеди- 
нений, мало растворимые соли алкалоидов, их комплекс- 
ные соли с тяжелыми металлами или даже основания 
алкалоидов. Некоторые случаи уже описаны нами ранее 
(см. с. 47—56). Приведем еще несколько характерных 
примеров: 

№ 148. Rp.: Codeini 0,12 
Argenti nitratis 0,15 


Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарства образуется небольшой 
бурый аморфного вида осадок окиси серебра по реакции: 


2C1sH2,NO3 + H,O -- 2AgNO3 у СН МОз ь НМО: +Ag.0{ 


Кодеина нитрат хорошо растворим в воде. Лекарство 
имеет неприятный вид, содержит осадок, поэтому больному 
его не отпускают. 


№ 149. Вр.: Solutionis Argenti nitratis 0,1—180,0 
Novocaini 0,2 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


№ 150. Вр.: Solutionis Argenti nitratis 0,2—200,0 
Omnoponi 0,2 
М. О. $. По 1 столовой ложке 2 раза в день 


В обоих случаях образуется белый творожистый оса- 
док серебра хлорида, который не растворяется в воде. Алка- 
лоиды опия и новокаина останутся в растворе, так как их 
нитраты хорошо растворимы в воде. Лекарство по обеим 
прописям не отпускается. 

Подобные взаимодействия могут усложняться процес- 
сами окисления — восстановления: 
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Ne 151. Rp.: Solutionis Argenti nitratis 1% 10,0 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1:1000 gtt. XX 


М. О. $. Глазные капли 


В результате взаимодействия между ингредиентами 
лекарства образуется небольшой белый осадок серебра 
хлорида. В то же время соединение серебра ускоряет про- 
цесс окисления адреналина. Внешне это проявляется в 
изменении окраски раствора сначала до розового цвета, 
а затем бурого. Лекарство не отпускается. 

№ 152. Вр.: Physostigmini salicylatis 0,1 
Plumbi acetatis 0,05 


Aquae destillatae 10,0 
М. РО. $. Глазные капли 


Обменная реакция, происходящая между ингредиента- 
ми, приводит к выпадению в осадок салицилата свинца, 
который малорастворим в воде. Глазные капли с осадком 
не отпускаются. 

Комплексные соли получаются обычно при взаимодей- 
CTBHH с алкалоидами и азотистыми основаниями соедине- 
ний ртути. 

№ 153. Rp.: Infusi flores Chamomillae 6,0—200,0 
Solutionis Hydrargyri dichloridi 1: 1000—50,0 
Plumbi acetatis 0,6 
Tincturae Opii simplicis 2,0 
М. О. $. Примочка для глаз 


Ртути дихлорид (сулема) образует нерастворимые 
комплексные соединения с алкалоидами из настойки опия 
и некоторыми веществами из настоя цветов ромашки. 
Выпадает небольшой бурый аморфного вида осадок. 
Терапевтическая активность лекарства снижается и про- 
пись следует считать нерациональной. Осадок хлорида 
свинца здесь не образуется, так как растворимость его в 
воде |:100, а в лекарстве соотношение значительно боль- 
ше — 1 : 333. 

№ 154. Rp.: Solutionis hydrargyri oxycyanidi 0,1% 100,0 
Novocaini 0,4 
М. О. $. Примочка для глаз 


После приготовления примочки по этой прописи снача- 
ла образуется легкая муть, а затем белый кристаллический 
осадок. Примочку для глаз, содержащую кристаллический 
осадок, отпускать нельзя. 

Основания алкалоидов или азотистых оснований обра- 
зуются, если их соли сочетаются со щелочными соедине- 
ниями тяжелых металлов. 
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№ 155. Rp.: Aethacridini lactatis 0,6 
Aquae plumbi 300,0 
М. РО. $. Наружное 


Выпадает обильный желтый кристаллический опалесци- 
рующий осадок основания этакридина. Осадок образуется 
в щелочной среде, создаваемой ацетатом свинца. Так как 
образование осадка снижает терапевтическую ценность 
лекарства, отпускать его не следует. 

При взаимодействии солей тяжелых металлов с дубиль- 
ными веществами образуются нерастворимые соли соот- 
ветствующих металлов: 

№ 156. Rp.: Decocti corticis Quercus 200,0 


Plumbi acetatis 2,0 
М. О. $. Примочка 


Образуется бурый обильный хорошо распределяющийся 
при взбалтывании осадок танатов свинца. С согласия вра- 
ча лекарство можно отпустить с этикеткой «Перед упот- 
реблением взбалтывать», так как его вяжущее и противо- 
воспалительное действие сохраняется. 

Аналогичного характера осадки образуются при приго- 
товлении лекарств по следующим прописям: 

№ 157. Rp.: Адиае plumbi 200,0 


Tannini 2,0 
М. О. $. Примочка 


№ 158. Rp.: Solutionis hydrargyri oxycyanidi 1 : 5000—200,0 
Tannini 1,0 
М. О. $. Примочка 


№ 159. Rp.: Zinci sulfatis 0,1 
Tannini 0,6 
Solutionis acidi borici 2% 100,0 
М. О. $. Примочка для глаз 


Образующиеся танаты соответственно свинца, ртути и 
цинка будут находиться в осадках. 

При взаимодействии с солями щелочных и щелочнозе- 
мельных металлов могут образоваться гидроокиси, окиси, 
гидрокарбонаты и другие малорастворимые соединения 
тяжелых металлов: 

№ 160. Rp.: Hydrargyri diiodidi 0,1 
Kalii iodidi 
Natrii hydrocarbonatis aa 5,0 


Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В готовом лекарстве образуется тяжелый оранжевый 
осадок окиси ртути, который при взбалтывании равномерно 
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не распределяется. Поскольку терапевтическое действие 
лекарства изменится, а в осадке будет сильнодействующее 
вещество, в изготовлении этого лекарства больному сле- 
дует отказать. 

№ 161. Rp.: Solutionis Argenti nitratis 0,4—200,0 


Natrii hydrocarbonatis 4,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 2 раза в день 


При приготовлении лекарства первоначально образует- 
ся обильный белый хлопьевидный осадок гидрокарбоната 
серебра: 

AgNO3;+ МаНСО: — AgHCOs3{ + NaNOs. 


Гидрокарбонат серебра неустойчив и на свету быстро 
разлагается, образуя бурый осадок окиси серебра. Указа- 
ние некоторых авторов, приводящих этот рецепт, что в 
первоначальном осадке находится карбонат серебра, не- 
верно, так как это соединение устойчиво и до окиси сереб- 
ра разрушаться не будет. Вряд ли следует согласиться с 
отнесением осадка окиси серебра к ядовитым веществам 
ввиду его малой растворимости. Однако лекарство имеет 
неприглядный вид и отпускать его не следует. 

Гидроокиси тяжелых металлов образуются при их взаи- 
модействии с натрия тетраборатом. 


№ 162. Rp.: Майи tetraboratis 4,0 
Hydrargyri dichloridi 0,5 
Spiritus aethylici 70% 15,0 
Aquae destillatae ad 100,0 
М. О. $. Наружное 


Вскоре после приготовления лекарства по данной про- 
писи выпадает осадок желтой окиси ртути, которая полу- 
чается при взаимодействии ртути дихлорида с едким нат- 
ром, образующимся при гидролизе буры: 


НеСь-+2МаОнН +~ HgO+2NaCl+H,0. 


Для того, чтобы сделать пропись рациональной, 
В. М. Сало (1965) рекомендует заменить натрия тетраборат 
борной кислоты, взяв вместо | г буры 0,65 г кислоты бор- 
ной или прибавив к раствору сулемы, до добавления 
натрия тетрабората, 1,0 г натрия хлорида (двойное количе- 
ство по отношению к сулеме). В данном случае подавля- 
ется гидролиз ртути дихлорида большим количеством 
одноименных ионов хлора и она не будет вступать во 
взаимодействие с натрия тетраборатом. 
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№ 163. Rp.: Natrii tetraboratis 


Novocaini aa 0,1 

Zinci sulfatis 0,05 

Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. Глазные капли 


Гидроокись цинка образуется при рН 8,3—11, при даль- 
нейшем повышении рН она будет растворяться. 1% раствор 
натрия тетрабората имеет рН около 9,2, следовательно, 
при приготовлении лекарства в осадке будет гидроокись 
цинка. Выделение в осадок основания новокаина из его 
1% раствора происходит при pH, равном 8,85, следователь- 
но, в осадке будет также основание новокаина. С согласия 
врача пропись можно сделать рациональной, заменив натрия 
тетраборат на кислоту борную. Можно также добавить в 
лекарство глицерин, в этом случае образуется глицерино- 
борная кислота, которая резко снизит рН лекарства. Вто- 
рой способ для данной прописи (глазные капли) не совсем 
желателен, так как глицериноборная кислота может разд- 
ражать слизистую оболочку глаза: 


№ 164. Rp.: м. dichloridi 0,1 
Aquae Calcis 200,0 
М. О. $. Примочка 


При приготовлении лекарства образуется небольшой 
тяжелый плохо распределяющийся при взбалтывании 
оранжевый осадок ртути окиси: 


Нес -+Са(ОН). —= НО] +СаСЬ-+Н.О. 


Лекарство по рецепту не изготовляется. 

Многие соли тяжелых металлов взаимодействуют с их- 
тиолом, образуя нерастворимые соли сульфоихтиоловых 
кислот. С ихтиолом взаимодействуют соединения алюми- 
ния, ртути, меди, цинка, свинца и железа: 


№ 165. Вр.: Zinci sulfatis 0,03 
Resorcint 
Ichthyoli aa 0,1 


Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. Глазные капли 


Образуется бурый аморфного вида осадок цинковой 
соли сульфоихтиоловых кислот. Лекарство не отпускается. 


№ 166. Вр.: Solutionis Ichthycli 10% 50,0 
Liquoris Burovi 50,0 
Solutionis acidi borici 2% 100,0 
М. О. $. Примочка 
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При изготовлении лекарства по рецепту образуется 
хлопьевидный аморфный бурый осадок. Через некоторое 
время спокойного стояния осадок пристает ко дну и стен- 
кам склянки и плохо распределяется при взбалтывании. 
Осадок состоит из алюминиевых солей сульфоихтиоловых 
кислот. Борная кислота не влияет на устойчивость раство- 
ров ихтиола. Терапевтическая активность лекарства меня- 
ется, оно приобретает неприглядный вид. Отпускать такое 
лекарство больному нельзя. 

С красителями образуют осадки соединения ртути и 


цинка. 
№ 167. Rp.: Hydrargyri dichloridi 2,5 
Natrii chloridi 5,0 
Methyleni coerulei 0,1 
Aquae destillatae 500,0 
М. О. $. Смазывать пораженную кожу 


Образуется обильный синий хлопьевидный осадок, а 
жидкость над осадком становится бесцветной. Ртути ди- 
хлорид образует с метиленовым синим нерастворимее 
ядовитое комплексное соединение. 

№ 168. Rp.: Solutionis hydrargyri oxycyanidi 1:5000—200,0 
Zinci sulfatis 0,3 
Viridis nitentis 0,03 
М. О. $. Примочка 

В результате взаимодействия цинка сульфата с брилли- 
антовым зеленым образуется аморфного вида синий с зе- 
леным оттенком. Жидкость над осадком почти бесцветная с 
зеленым оттенком. Если цинка сульфат и бриллиантовый 
зеленый растворить в отдельных порциях раствора оксици- 
анистой ртути и затем эти растворы слить, осадок все рав- 
но образуется через несколько часов. Изготовлять такое 
лекарство нельзя. 

Соединения тяжелых металлов обычно инактивируют 
ферменты, но иногда сами при этом выпадают в осадок: 

№ 169. Rp.: Solutionis Argenti nitratis 0,5—100,0 
Pepsini 2,0 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При изготовлении лекарства серебра нитрат постепенно 
через ряд превращений восстанавливается до металличе- 
ского и выпадает в осадок. Пепсин при этом теряет свою 
активность. Пропись нерациональна. 

Соли галогенов редко дают осадки с соединениями 
тяжелых металлов. Можно встретить образования осадка 
хлорида серебра, йодида меди и редко другие случаи: 
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Ne 170. Rp.: Calcii chloridi 6,0 
Argenti nitratis 0,2 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Образуется обильный белый хлопьевидный осадок хло- 
рида серебра, нерастворимый в воде. Лекарство не отпу- 
скается. 

Случаи образования осадков с сердечными гликозида- 
ми, натриевыми солями производных барбитуровой кис- 
лоты и сульфаниламидных препаратов описаны нами 
ранее. 

В заключение следует привести несколько примеров, 
когда осадки образуются при обменных реакциях между 
солями тяжелых металлов. 

№ 171. Rp.: Argenti nitratis 0,1 
Zinci sulfatis 0,05 


Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. Глазные капли 


В результате реакции между серебра нитратом и цинка 
сульфатом образуется небольшой кристаллический осадок 
серебра сульфата: 


2AgNO3+ ZnSO, -> AgoSO4} +71 (№03). 


Осадок может образоваться через некоторое время пос- 
ле приготовления лекарства. Так как глазные капли с 
кристаллическим осадком отпускать нельзя, лекарство не 
изготовляется. 


№ 172. Rp.: Cupri sulfatis _ 
Zinci sulfatis aa 2,0 
Plumbi acetici 1,0 
Aquae destillatae 100,0 
М. О. $. Примочка 
При изготовлении лекарства образуется белый кристал- 
лический, хорошо распределяющийся при взбалтывании 
осадок сульфата свинца. 


Образование осадков соединений 
щелочноземельных металлов 


Из группы соединений щелочноземельных металлов в жид- 
ких лекарственных формах чаще выписывают соли каль- 
ция, реже — магния. Они могут взаимодействовать с нат- 
рия гидрокарбонатом и другими соединениями щелочных 
металлов, в том числе с бензоатами и салицилатами, с 
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солями алкалоидов. Другие возможные взаимодействия 
описаны HAMM B предыдущих группах. Кроме того, осадки 
щелочноземельных металлов могут выпадать при обменных 
реакциях солей этих металлов между собой: 
№ 173. Rp.: Natrii bromidi 2,0 

Natrii hydrocarbonatis 5,0 

Calcii chloridi 6,0 

Tincturae Valerianae 10,0 


Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При изготовлении лекарства образуется обильный бе- 
лый кристаллический, хорошо распределяющийся при 
взбалтывании осадок кальция карбоната: 


СаС1-+ 2МаНСО: —> CaCO3} +2МаС1-+ Н.О+СО.. 


Образование именно карбоната кальция, а не гидро- 
карбоната доказывается обильным выделением углекисло- 
ты при изготовлении лекарства. Это лекарство вполне мож- 
но отпустить с этикеткой «Перед употреблением взбалты- 
вать». 

Аналогичное взаимодействие наблюдается в следующем 
лекарстве, приготовленном по прописи: 

№ 174. Rp.: Infusi herbae Thermopsidis 1,0—200,0 
Liquoris ammonii anisati 
Natrii hydrocarbonatis aa 4,0 
Calcii chloridi 6,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 

Образуется осадок кальция карбоната. Можно было бы 
предполагать образование осадка гидроокиси кальция в 
результате взаимодействия кальция хлорида и гидроокиси 
аммония из нашатырно-анисовых капель, но гидроокись 
кальция образуется в таком малом количестве, всего около 
0,1 г, что 200,0 мл воды вполне достаточно для ее растворе- 
ния (растворимость 1:606). В осадке не будет также осно- 
ваний алкалоидов из травы термопсиса — они сравнительно 
хорошо растворимы в воде. Таким образом, все происходя- 
щие в лекарстве изменения мало влияют на его терапевти- 
ческую ценность и оно может быть отпущено с соответст- 
вующими этикетками. 

№ 175. Rp.: Magnesii oxydi 8,0 
Маги hydrocarbonatis 10,0 
Natrii bromidi 2,0 
Extracti Belladonnae 0,3 


Aquae destillatae 200,0 
‚ М.Р. S. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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Пропись приводится в монографии В. М. Сало (1965). 
В жидких лекарственных формах, содержащих магния 
окись и натрия гидрокарбонат, сначала образуется гидро: 
окись магния, которая затем вступает во взаимодействие 
с натрия гидрокарбонатом с образованием осадка основно- 
го карбоната магния. Осадок быстро слеживается и era 
невозможно равномерно распределить при взбалтывании 
Для получения равномерной суспензии автор предлагаей 
с согласия врача 20,0 мл воды дистиллированной, входя 
щей в пропись, заменить таким же количеством глицери 
на и сначала растереть с ним смесь натрия гидрокарбона: 
та с магния окисью. В этом случае лекарство можно от- 
пустить с этикеткой «Перед употреблением взбалтывать». 

В рецептуре аптек часто встречаются сочетания каль- 
ция хлорида с натрия салицилатом и натрия бензоатом. 
При высоких концентрациях этих солей образуются осадгм 
салицилата или бензоата кальция: 

№ 176. Rp.: Calcii chloridi 
Natrii salicylatis aa 5,0 


Aquae destillatae 180,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


В результате взаимодействия кальция хлорида с натрия 
салицилатом образуется осадок кальция салицилата: 


CaCl, -+2CsH,OHCOONa > Ca(CsHsOHCOO)>} +2NaCl 


По реакции образуется 4,9 г кальция салицилата, a 
растворимость его в воде 1:50. Обычно осадок образуется 
через некоторое время, особенно если ингредиенты раство- 
рялись порознь или раствор готовился с помощью бюре- 
точной системы. Образуются прозрачные бесцветные крис- 
таллы, пристающие ко дну и стенкам склянки. Размер 
кристаллов 1—3 мм. В изготовлении лекарства следует 
отказать, так как осадок нельзя равномерно распределить 
при встряхивании. 

Точно такой же осадок образуется в лекарствах, выпол- 
ненных по следующим прописям: 


№ 177. Rp.: Solutions Calcii chloridi 10% 200,0 

Natrii salicylatis 10,0 

Natrii bromidi 4,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
№ 178. Rp.: Infusi radicis Valerianae ex 5,0—200,0 

Calcii chloridi 8,0 

Amidopyrini 1,0 

Natrii salicylatis 6,0 

М. О. $. Ilo 1 столовой ложке 3 раза в день 
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ITH прописи можно сделать рациональными, если с согГ* 
ласия врача из них исключить натрия салицилат и отпу- 
стить его в виде порошков или таблеток. 

Случаи взаимодействия солей алкалоидов и азотистых 
оснований с соединениями щелочноземельных металлов 
разнообразны, в результате выпадают осадки оснований 
алкалоидов, гидроокиси или малорастворимые соли ще- 
лочноземельных металлов. 

№ 179. Rp.: Aethacridini lactatis 0,2 
Aquae Calcis 200,0 


Tincturae Menthae 3,0 
М. О. $. Для полоскания рта 


В результате взаимодействия гидроокиси кальция с эта- 
кридина лактатом образуется основание этакридина, не- 
растворимое в воде. Осадок кристаллический желто-зеле- 
ного цвета, флюоресцирующий, хорошо распределяющийся 
при взбалтывании. Однако отпускать лекарство не следует, 
так как больному будет неприятно полоскать POT жидко- 
стью, содержащей осадок. 

№ 180. Rp.: Infusi radicis Valerianae 6,0—200,0 
Calcii chloridi 4,0 
Antipyrini 2,0 
Themisali 3,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Взаимодействие темисала и кальция проходит по сле- 
дующей реакции: 


2С7Н.М№МаО. + 2C7HsNaQO3 + 2CaCl, + 2H,O 


hare натрия 

натрия салицилат 

2CrHsNsOo} +Ca(C7Hs503)2+Ca(OH) 2} +4NaCl. 
теобромин кальция 


салицилат 


Таким образом, готовое лекарство будет содержать в 
осадке теобромин и гидроокись кальция. В некоторых ис- 
точниках указывается, что в осадке будет также кальция 
салицилат. Это неверно, так как растворимость его в воде 
1:50, а образуется этой соли кальция всего 1,0 г. Так как 
в осадке сильнодействующее вещество, лекарство не 
отпускается: 

№ 181. Rp.: Solutionis Calcii chloridi 5% 200,0 
Hexamethylentetramini 


Natrii bromidi aa 6,0 

Codeini phosphatis 0,2 

Glucosi 10,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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В лекарстве образуется небольшой белый мелкокристал- 
лический осадок кальция фосфата. Так как осадок не 
ядовит, легко распределяется при взбалтывании, лекарство 
отпускают с этикеткой «Перед употреблением взбалты- 
вать». Образование осадка можно предотвратить, если с 
согласия врача кодеина фосфат заменить соответствующим 
количеством кодеина основания. 

Подобный осадок образуют соединения магния: 


№ 182. Rp.: Solutionis Magnesii sulfatis 5% 200,0 
Codeini phosphatis 0,3 
Extracti Belladonnae 0,2 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Образуется небольшой белый осадок магния фосфата. 


Лекарство отпускается. 
Иногда взаимодействие бывает более сложным: 


№ 183. Rp.: Solutionis Calcii chloridi 6,0—200,0 
Natrii benzoatis 5,0 
Codeini phosphatus 0,2 
Sirupi simplicis 10,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
Выпадает белый кристаллический осадок, состоящий 
из кальция бензоата (растворимость которого в воде 1:40) 
и кальция фосфата. Осадок небольшой, хорошо распреде- 
ляется при взбалтывании, не содержит ядовитых или силь- 
нодействующих веществ, поэтому лекарство по рецепту 
отпускается с этикеткой «Перед употреблением взбалты- 
вать». 
В заключение приведем пример, когда соединения ще- 
лочноземельных металлов взаимодействуют между собой. 


№ 184. Rp.: Calcii chloridi 5,0 
Майи bromidi 4,0 
Magnesii sulfatis 6,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарства в результате взаимодей- 
ствия кальция хлорида с магния сульфатом образуется 
кальция сульфат, который мало растворим в воде и выпа- 
дает в виде белого мелкокристаллического осадка: 


Так как при стоянии осадок кальция сульфата слежи- 
вается, пропись следует считать нерациональной и лекарст- 
во больному не отпускать. 
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Образование осадков под влиянием кислот 


Кислоты и препараты, имеющие кислую реакцию, образу- 
ют осадки при взаимодействии с соединениями щелочных 
металлов, солями алкалоидов пуриновой группы, антибио- 
тиками, препаратами солодкового корня. Случаи выпаде- 
ния в осадок производных барбитуровой кислоты и суль- 
фаниламидных препаратов из их растворимых солей 
описаны нами ранее. При разборе примеров из этой груп- 
пы следует помнить, что растворы большинства витаминов 
имеют кислую реакцию. 

При взаимодействии кислот с соединениями щелочных 
металлов обычно выпадают в осадок другие мало раство- 
римые в воде кислоты: 


№ 185. Rp.: Solutionis Natrii benzoatis 2% 100,0 
Acidi hydrochloridi diluti 1,0 
М. D. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


В результате обменной реакции между ингредиентами 
лекарства выпадает белый кристаллический осадок кис- 
лоты бензойной, растворимость которой в воде 1:400. Оса- 
док будет раздражать слизистые оболочки желудочно-ки- 
шечного тракта, поэтому в изготовлении Лекарства 
необходимо отказать. 


№ 186. Rp.: Infusi herbae Thermopsidis 0,2—100,0 
Маги benzoatis 2,0 
Acidi ascorbinici 1,5 
Sirupi simplicis 10,0 
М. О. $. По 1 чайной ложке 4 раза в день 
ребенку 10 лет 


Осадок кислоты бензойной образуется здесь под влия- 
нием кислоты аскорбиновой. Лекарство не отпускается. 


№ 187. Rp.: Маши salicylatis 
Acidi hydrochlorici diluti аа 4,0 
Aquae destillatae 180,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Образуется обильный белый кристаллический, но хлопь- 
евидный осадок кислоты салициловой, растворимость кото- 
рой в воде 1:500. Кислота салициловая, так же как и бен- 
зойная, раздражает слизистые оболочки, кроме того, 
осадок при взбалтывании равномерно не распределяется, 
поэтому лекарство больному не отпускается. 

Интересно отметить, что добавление в пропись гексаме- 
тилентетрамина делает ее обычно рациональной: 
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Ne 188. Rp.: Solutionis Natrii salicylatis 3,0—200,0 
Hexamethylentetramini 1,0 
Acidi hydrochlorici diluti 2,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Одна молекула гексаметилентетрамина может связать 
одну молекулу соляной кислоты: 


СН М4 НС! — CegHioN, HCl, 
140,2 36,5 


а 1,0 r ero свяжет 


36,510 _ 
Х = ИЕ ПАН 6 ПЕ 


или в пересчете на разведенную соляную кислоту 1,0 г 
гексаметилентетрамина связывает 3,1 мл ее. Таким обра- 
зом, осадок кислоты салициловой может образоваться 
только в том случае, если количество разведенной соляной 
кислоты будет превышать 3 мл на 1,0 г гексаметилентет- 
рамина. Наша пропись рациональна, осадка не образуется, 
так как количество разведенной соляной кислоты всего 
2,0 мл. 
№ 189. Rp.: Acidi ascorbinici 1,5 

Natrii salicylatis 5,0 

Aquae destillatae 150,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Образуется осадок кислоты салициловой со всеми вы- 
текающими из этого последствиями. Лекарство не отпус- 


кается. 
№ 190. Rp.: Мани thiosulfatis 


Acidi hydrochloridi diluti аа 25,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. Наружное 


Взаимодействие натрия тиосульфата и соляной кислоты 
происходит по реакции: 


Ма›52Оз+2НС!-> 2МаС1+$0,4+${+Н.О 


Образуется обильный осадок серы. Частицы осадка сна- 
чала высокодисперсны, но быстро укрупняются. Появляет- 
ся запах сернистого ангидрида. Лекарство нерационально. 

Существует метод Демьяновича лечения больных че- 
соткой, основанный на способности натрия тиосульфата 
распадаться в кислой среде на серу и сернистый ангидрид, 
оказывая противопаразитарное действие. В этом случае 
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натрия тиосульфат И соляная кислота отпускаются отдель-* 
но и реакция между ними происходит на коже больных. 
№ 191. Rp.: Solutionis Natrii thiosulfatis 3% 200,0 


Acidi ascorbinici 2,0 
М. О. $. По : столовой ложке 3 раза в день 


При изготовлении лекарства по этой прописи под влия- 
нием кислоты аскорбиновой из натрия тиосульфата выде- 
ляется желтый кристаллический осадок серы и появляется 
запах сернистого ангидрида. Лекарство отпускаться не 
JLOJI2KHO. 

Подобное взаимодействие может быть и более сложным, 
затрагивающим другие ингредиенты лекарства: 

№ 192. Rp.: Calcii chloridi 10,0 
Мани bromidi 4,0 
Natrii thiosulfatis 6,0 
Acidi ascorbinici 1,0 
Dimedroli 0,5 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


В приведенной прописи, так же как и в предыдущей, 
будет выделяться сера и сернистый ангидрид в результате 
взаимодействия натрия тиосульфата и кислоты аскорбино- 
вой. С 1,0 г аскорбиновой кислоты свяжется примерно 
1,5 г натрия тиосульфата. Остальной натрия тиосульфат 
будет вытеснять в осадок основание димедрола. Для ocax- 
дения основания димедрола нужно, чтобы при такой его 
концентрации рН был выше 8,7, а раствор натрия тиосуль- 
фата имеет рН, равный 9,2. Пропись нерациональна и 
отпускать ее нельзя. С согласия врача пропись можно сде- 
лать рациональной, если из нее исключить натрия тиосуль- 
фат. 

При взаимодействии кислот с солями алкалоидов пури- 
новой группы выпадают в осадок основания алкалоидов и 
кислоты (бензойная или салициловая). 

№ 193. Rp.: Solutionis Glucosi 10,0—200,0 
Natrii bromidi 4,0 
Acidi ascorbinici 5,0 
Coffeini natrii-benzoatis 2,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Кислота аскорбиновая взаимодействует с кофеин-бен- 
зоатом натрия, в результате образуются натрия аскорби- 
нат, кофеин и кислота бензойная. Растворимость кофеина 
в воде 1:80; в 200,0 мл воды его растворится 2,5 г, а обра- 
зуется только около 0,8 г, так что он будет полностью в ра- 
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створе. Какое же количество кофеин-бензоата натрия 
может выписать врач на 200,0 мл воды? Растворимость 
кислоты бензойной в воде 1:400, следовательно, ее макси- 
мальное количество не должно превышать 0,5 г, что соот- 


ветствует: 


C7HsO02 — C7H7NaQze 
122,1 144,1 __ 0,5.144,1 ре. 
05 A as т” —0,59 натрия бензоата 


Натрия бензоата в кофеин-бензоате натрия содержится 
60%, а 0,59 г натрия бензоата будет содержаться в 1,0 г 
кофеин-бензоата натрия. Таким образом, при 0,5% концен- 
трации кофеин-бензоата натрия и выше кислоты будут вы- 
теснять из него кислоту бензойную. При более низких 
концентрациях осадка не будет. Кофеин же может выпа- 
дать в осадок под действием кислот при его концентрации 
в лекарстве свыше 3%. В таких высоких дозах кофеин- 
бензоат натрия выписывают редко. 

В готовом лекарстве по этой прописи образуется не- 
большой белый кристаллический осадок кислоты бензой- 
ной. Совершенно оправданно лекарство из аптеки отпуще- 
но не было. 

№ 194. Rp.: Solutionis Маши bromidi 10% 30,0 
Solutionis Coffeini-natrii benzoatis 20% 20,0 
Solutionis Thiamini bromidi 5% 10,0 
Acidi ascorbinici 1,5 
М. О. $. По 20 капель 3 раза в день на 
рюмку воды после еды 


В этом рецепте выписан в большой дозе кофеин-бен- 
зоат натрия (6,7%). При приготовлении лекарства образу- 
ется обильный, белый кристаллический осадок, содержа- 
щий как бензойную кислоту, так и основание кофеина. 
Лекарство по рецепту не отпускается. | 

Более сложное взаимодействие происходит при приго- 


товлении лекарства по прописи: 
№ 195. Rp.: Solutionis Acidi hydrochloridi diluti 3% 200,0 
Pepsini 4,0 
Coffeini-natrii benzoatis 2,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
во время еды 


Под влиянием соляной кислоты вытесняется в осадок 
кислота бензойная, которая может инактивировать пепсин. 
Пропись нерациональна и не отпускается. | 
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При сочетании кислот с антибиотиками они вытесняют 
из солей антибиотиков соответствующие кислоты. Этот 
процесс сопровождается инактивацией антибиотиков: 


№ 196. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 100000 ED 
Solutionis Acidi ascorbinici 5% 5,0 
М. РО. $. Глазные капли 


Под влиянием кислоты аскорбиновой вытесняется в 
осадок бензилпенициллиновая кислота, которая быстро’ 
инактивируется. Лекарство содержит осадок и в качестве 
глазных капель отпускаться не должно. 

Вообще в тех случаях, когда терапевтическая актив- 
ность лекарства теряется или снижается, его отпускать. 
нельзя. Выход из положения должны находить совместно 
врач и фармацевт. | 


о 197. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 100000 ED 
Solutionis Thiamini bromidi 0,5% 10,0 
М. О. $. Глазные капли 


Так же как в предыдущей прописи, только под влия- 
нием тиамина бромида (кислая реакция) капли сначала 
мутнеют, а потом выпадает осадок. Лекарство не отпуска- 
ется. 

Выпадение осадков под влиянием кислот происходит 
в случае, когда с ними сочетаются натриевые соли мети- 
циллина, оксациллина, некоторые антибиотики группы тет- 
рациклина, левомицетина, натрия сукцинат, олеморфоцик- 
лина натриевая соль нистатина и натриевая соль леворина. 

Интенсивным является сочетание кислот с препаратами 
солодкового корня. Эти препараты содержат соли глицир- 
ризиновой кислоты, хорошо растворимые в воде в то время 
как сама кислота в воде почти не растворяется и под влия- 
нием других более сильных кислот выпадает в осадок: 


№ 198. Rp.: Infusi foliorum Digitalis 1,0—100,0 
Decocti radicis Glycyrrhizae 100,0 
Acidi hydrochlorici diluti 2,0 
Tincturae Opii simplicis 3,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


_ При приготовлении лекарства под влиянием соляной 
кислоты выпадает обильный коричневый хлопьевидный 
осадок глицирризиновой кислоты. Осадок может содержать 
соли глицирризиновой кислоты с некоторыми алкалоидами 
опия. Лекарство отпускать нельзя. 


St 


Тлава 6. ИЗМЕНЕНИЕ ЦВЕТА ЛЕКАРСТВА 


Изменение цвета лекарства может происходить в любых 
лекарственных формах. Чаще всего изменение цвета про- 
исходит в результате процессов окисления — восстановле- 
ния, реже в результате образования окрашенных про- 
дуктов. 

Разберем более подробно случаи изменения цвета ле- 
карств, которые происходят под влиянием процессов 
окисления — восстановления. 

№ 199. Rp.: КаШ permanganatis 0,1 
Chinini hydrochloridi 0,5 
Secalis cornuti 0,3 
M, 1. puby О. т а, №20 
S. По 1 порошку 3 раза в день 

Цвет порошков постепенно меняется с фиолетового на 
черный, так как калия перманганат, окисляя хинина гидро- 
хлорид и некоторые вещества из спорыньи, сам превраща- 
ется в двуокись марганца. Порошки в аптеке готовили 
следующим образом: в ступке тщательно смешивали хи- 
HHH и спорынью, отдельно растирали калия перманганат и 
смешивали на бумажке все ингредиенты. Такой способ 
приготовления не предохраняет лекарственные вещества 
от взаимодействия, а ухудшает качество лекарства. Про- 
AYKTbI окисления неизвестны, возможно ядовиты. В изго- 
товлении лекарства необходимо отказать. В настоящее 
время сложные рецепты с калия перманганатом встреча- 
ются редко. 

№ 200. Rp.: Novocaini 0,3 
Ephedrini hydrochloridi 0,5 
Chloramini B 0,05 
Glycerini 6,0 
Aquae destillatae 10,0 
М. О. $. Капли для носа 

Лекарство, приготовленное по этой прописи, через не- 
которое время изменяет цвет — буреет. Происходит это 
явление в результате окисления хлорамином Б эфедрина и 
новокаина. Изменяется терапевтическая активность лекар- 
ства, поэтому оно не изготовляется. Пропись можно сде- 
„лать рациональной, исключив из нее с согласия врача 
хлорамин Б. 

Более глубокие изменения происходят в следующем 
лекарстве, приготовленном по прописи: 


№ 201. Rp.: Aethacridini lactatis 


Chloramini B aa 0,5 
Streptocidi 
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Norsulfazoli aa 1,0 

Spiritus aethylici 90% 20,0 

М. О. $. Растирание 

Лекарство через некоторое время (максимально через 
1 ч) сильно буреет. Окислению подвергаются как этакри- 
дин, так и сульфаниламидные препараты. Отпускать в та- 
ком виде лекарство нельзя, да и после исключения хлор- 
амина Б оно остается нерациональным, так как все 
ингредиенты мало растворимы в спирте. 
№ 202. Кр.: Resorcini 

Antipyrini = 

Natrii hydrocarbonatis aa 3,0 

Extracti Belladonnae 0,15 


Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Резорцин, как и другие фенолы, в щелочной среде легко. 
окисляется кислородом воздуха. Цвет лекарства постепен- 
но меняется от красного до фиолетового. Лекарство по ре- 
цепту не отпускается, так как продукты окисления резор- 
цина оказывают рвотное действие. Пропись будет рацио- 
нальной без резорцина. 

Аналогичное взаимодействие мы наблюдаем при приго- 
товлении лекарства по прописи: 


№ 203. Rp.: Resorcini 1,0 
Natrii hydrocarbonatis 


Tincturae Strychni aa 4,0 

Extracti Belladonnae 0,15 

Aquae Menthae 180,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Изменение окраски раствора в данном случае происхо- 
дит медленнее, так как количество резорцина в этой прописи 
меньше. Кроме того, возникает вопрос, не будут ли здесь 
выпадать в осадок основания алкалоидов из настойки 
чилибухи. Растворимость основания стрихнина в воде 
1: 6400, а содержание его в лекарстве 0,005 г, т.е. соотноше- 
ние 1:36000. Основание стрихнина остается в растворе. 
Основание бруцина лучше растворяется в воде (1:1600), 
поэтому оно тем более не будет выпадать в осадок. 


№ 204. Rp.: Resorcini 
Acidi salicylici aa 1,0 
Bismuthi subnitratis 4,7 
Talci 
Mentholi 0,5 
Spiritus aethylici 70% ad 100,0 
М. РО. $. Примочка 
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После приготовления лекарства осадок постепенно бу- 
феет. На коже от лекарства образуются бурые, трудно 
©мываемые пятна. В дальнейшем осадок еще больше тем- 
неет, а жидкость над ним приобретает фиолетовую окрас- 
КУ. Под влиянием висмута нитрата основного и талька 
кислород воздуха окисляет резорцин и кислоту салицило- 
вую. В свою очередь эти вещества частично изменяются, 
что внешне выражается в побурении осадка. Лекарство 
по рецепту не отпускается. 

Процессы окисления резорцина могут происходить не 
только в жидких лекарствах, но и в порошках и в мазях. 

№ 205. Rp.: Resorcini 1,0 
Zinci oxydi 4,0 
Hydrargyri amidochloridi 3,0 
Lanolini 


Vaselini aa 150, 
M. f. ung. 
м; 5, Мазь 
Приготовленная мазь темнеет. Происходит это потому, 
что резорцин, окисляясь, восстанавливает ртути амидохло- 
фид до металлической. Без резорцина пропись рациональна. 
Легко окисляются растворы адреналина, особенно в 
чцелочной среде. 
№ 206. Rp.: Solutionis Sulfacyli-natrii 10% 10,0 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1:1000—2,0 
М. О. $. Глазные капли 


В щелочной среде, создаваемой сульфацил-натрием, 
адреналин окисляется кислородом воздуха, лекарство по- 
степенно буреет. Пропись нерациональна, лекарство по ней 
He отпускается. 

№ 207. Rp.: Solutionis Hydrogenii peroxydi diluti 15,0 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1:1000—1,0 
М. БО. $. Капли в Hoc 

Адреналин окисляется перекисью водорода, образуются 
бурые продукты распада неизвестного состава. Лекарство 
не отпускается. 

Так же легко окисляется кислота аскорбиновая, даже 
з порошках, так как благодаря наличию диэнольной груп- 
ты она является сильным восстановителем: 

№ 208. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,03 
Маши nitritis 0,02 
Acidi ascorbinici 0,1 
Sachari 0,3 


Mf. pi Dect. NS, № 
$. По 1 порошку 2 раза в день 
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Порошки постепенно отсыревают, сначала желтеют, а 
затем приобретают бурую окраску. Нитрит натрия окисля- 
ет аскорбиновую кислоту. Порошки больному не отпуска- 
ются. 

Причину изменения цвета лекарства, приготовленного 
по следующей ниже прописи, нам установить не удалось. 


№ 209. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Natrii bromidi 4,0 
Natrii nitritis 2,0 
М. РО. $. По 1 порошку 3 раза в день 


Примерно на другой день или даже раньше микстура 
начинает темнеть и цвет ее становится темно-красным. 
Кроме того, кислоты из настоя травы горицвета разруша- 
ют натрия нитрит и в лекарстве появляется очень слабый 
запах окислов азота. Лекарство больному отпускать нель- 
зя. Если с согласия врача исключить из прописи натрия 
нитрат, она будет рациональной. 

Изменение цвета лекарства может происходить за счет 
образования окрашенных продуктов при взаимодействии с 
ингредиентами лекарства. 

№ 210. Rp.: Solutionis Natrii nitritis 1% 200,0 
Antipyrini 4,0 
DS. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Лекарство может окраситься в зеленый или даже изум- 
рудно-зеленый цвет в результате образования нитрозо-ан- 
типирина. Лекарство не отпускается. 


№ 211. Rp.: Extracti Belladonnae 0,3 
Acidi ascorbinici 3,0 
Ferri lactatis 9,0 
Phthalazoli 6,0 
M. f. pil. N. 60 
Li. a. По 1 пилюле 3 раза в день 


При приготовлении пилюль в результате взаимодей- 
ствия железа лактата и кислоты аскорбиновой образуется 
железа аскорбинат фиолетового цвета. Терапевтическая 
активность и действие лекарства не меняются, поэтому 
пропись следует считать рациональной и лекарство больно- 
му можно отпустить, не обращая внимания на изменение. 
окраски пилюль в процессе их приготовления. 


№ 212. Кр.: Unguenti КаШ iodidi 30,0 
Solutionis Plumbi subacetatis 2,0 
M. f. ung. 
DD. =. 
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При смешении мази калия йодида с раствором OCHOB- 
ного ацетата свинца она приобретает ярко-желтый цвет 
в результате образования йодида свинца. Для принятия 
решения об отпуске этой мази фармацевт должен посове- 
тозаться с врачом, а при его отсутствии с главным врачом 
лечебного учреждения. 


Глава 7. ИЗМЕНЕНИЕ ЗАПАХА ЛЕКАРСТВА И ВЫДЕЛЕНИЕ ГАЗОВ 


При изготовлении лекарств наблюдается выделение газов 
в случаях сочетания с различными компонентами 
натрия нитрита, солей аммония, карбонатов и гидрокарбо- 
натов, перекиси водорода и в некоторых других. Изменение 
запаха наблюдается при разрушении хлоралгидрада, гекса- 
метилентетрамина и подобных им веществ. 
Наиболее часто наблюдается выделение окислов азота 
из натрия нитрита под влиянием кислот: 
№ 213. Rp.: Natrii nitritis 2,0 
Acidi hydrochlorici diluti 5,0 
Tincturae Strychni 4,0 


Aquae destillatae 20,0 
М. О. $. По 20 капель 3 раза в день 


Между ингредиентами лекарства происходит следующее 
взаимодействие: 


2МаМ№О, +2НС!-> 2МаС1-+Н.0+М№0+МО.^. 


В результате выделяются красно-бурые пары окислов 
азота с неприятным запахом. Лекарство окрашивается в 
светло-желтый цвет. Пропись нерациональна, и лекарство 
по ней не отпускается. 

№ 214. Rp.: Solutionis Natrii bromidi 6,0—200,0 
Acidi ascorbinici 5,0 
Natrii nitritis 0,6 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 

Кислота аскорбиновая, так же как в предыдущей про- 
писи хлЛористоводородная, вытесняет из натрия нитрита 
окислы азота, имеющие характерный неприятный запах. 
Кроме того, происходит деструкция кислоты аскорбиновой. 
Если с согласия врача кислоту аскорбиновую исключить 
из прописи, то остальные ингредиенты будут совместимы. 

№ 215. Rp.: Acidi nicotinici 1,0 
Natrii nitritis 0,6 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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Кислота никотиновая также вытесняет из натрия нитри- 
та окислы азота. Пропись можно сделать рациональной, 
если нейтрализовать кислоту никотиновую натрия гидро- 
карбонатом, как это делают в стерильных лекарствах. На 
1,0 г кислоты никотиновой нужно брать 0,7 г натрия гидро- 
карбоната. В связи с этим приведенная ниже пропись 
будет рациональной: 

№ 216. Rp.: Acidi nicotinici 1,0 
Natrii nitritis 0,5 
Natrii hydrocarbonatis 0,7 


Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Натрия нитрит настолько нестойкая соль, что разруша- 
ется даже веществами, имеющими слабокислую реакцию. 
например солями алкалоидов. 

№ 217. Rp.: Natrii nitritis 1,0 
Papaverini hydrochloridi 0,5 


Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Между ингредиентами лекарства происходит следую- 
щее взаимодействие: 


2СоНа МО, „НС + 2МаМО. _> 2СоН МО. +2NaCl + 


папаверина папаверина 
гидрохлорид основание 
+Н.О+МО+МО.4. 


Лекарство приобретает неприятный запах окислов азо- 
та, кроме того, в осадок выпадает основание папаверина. 
Это взаимодействие происходит даже в порошках. 

№ 218. Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,02 
Natrii nitritis 0,05 
Sachari 0,25 


М. Г. р. О. +. а. № 12 
$. По | порошку 3 раза в день 


Порошки отсыревают, в них проходит взаимодействие 
между папаверина гидрохлоридом и натрия нитритом. 
Порошки желтеют и приобретают запах окислов азота. 

Более глубокое взаимодействие происходит между мор- 
фина гидрохлоридом и натрия нитритом: 


№ 219. Rp.: Morphini hydrochloridi 0,15 
Natrii nitritis 0,4 
Aquae destillatae 20,0 
М. О. $. По 10 капель 3 раза в день 
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В данной прописи образующиеся окислы азота окисля- 
ют основание морфина, выпавшее в осадок, до оксидимор- 
фина. Терапевтическая активность лекарства резко снижа- 
ется и лекарство по рецепту не отпускается. 

Пол влиянием сильных щелочей из солей аммония мо- 
жет выделяться аммиак: 


№ 220. Rp.: Маки bromidi 


Ammonii bromidi аа 5,0 

Codeini phosphatis 0,15 

Themisali 4,0 

Aquae destillatae 200,0 

М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


При приготовлении лекарства наблюдается образование 
осадка теобромина и появление запаха аммиака в резуль- 
тате взаимодействия темисала с аммония бромидом. 

C7H7O.N,Na ` СН.ОНСООМа +iINH,Br i 


темисал 


С.НзО2М№41 + CeHs,OHCOONa +'\NaBr+NHs5f. 


теобромин 


Пропись нерациональна и лекарство по ней не отпуска- 
ется. С согласия врача темисал можно отпустить отдельно 
в виде порошков, тогда оставшиеся компоненты лекарства 
будут совместимы: 

№ 221. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Themisali 4,0 
Ammonii bromidi 6,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Так же как в предыдущем лекарстве, здесь выпадает в 
осадок основание теобромина, растворимость которого 
в воде 1:1300, и появляется запах аммиака. Выпадению в 
осадок теобромина способствуют кислоты из настоя травы 
горицвета. Лекарство не отпускается. 

№ 222. Rp.: Infusi radicis Valerianae ex 8,0—200,0 
Kalii bromidi 
Ammonii bromidi 
Amidopyrini 
Barbitali-natrii aa 2,0 
М. D. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Под влиянием барбитал-натрия из аммония бромида 
вытесняется аммиак и образуется барбитал, который 
частично выпадает в осадок. 


СН №МаО. - NH4Br —» СзН!2 №03] = NaBr+NHsf. 


барбитал-натрий 
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Лекарство больному не отпускается. Без барбитал- нат- 
рия пропись рациональна. 
При сочетании перекиси водорода с другими вещества- 
ми возможно выделение из нее кислорода, иногда бурное: 
№ 223. Вр.: Solutio Hydrogenii peroxydi 20,0 


Collargoli 0,3 
М. О. $. Наружное 


Под влиянием колларгола, коллоидного препарата, пе- 
рекись водорода разлагается на воду и кислород. Лекар- 
ство не изготовляется, так как полностью теряется деи- 
ствие перекиси водорода. 

№ 224. Rp.: Solutio Hydrogenii регоху 5,0 
Olei Persicorum 4,0 
Vaselini 20,0 
Mt. ting, DS. 

Приготовленная по рецепту мазь сильно пенится. 
Перекись водорода под влиянием жиров разлагается с вы- 
делением кислорода. Этим и объясняется вспучивание 
мази. Более сложное взаимодействие происходит при при- 
готовлении лекарства по рецепту: 

№ 225. Rp.: Solutio Hydrogenii peroxydi concentratae 6,0 
Resorcini 


Natrii tetraboratis aa 2,0 
Lanolini 


Vaselini aa 15,0 
М. Г. ung. О. S.Hapy2xHoe 
Перекись водорода разрушается в присутствии щелочей 
(натрия тетраборат), окисляет фенолы (резорцин). Резор- 
цин в свою очередь окисляется в щелочной среде даже 
кислородом воздуха. В результате пергидроль разлагается 
с бурным выделением газообразного кислорода и мазь 
вспучивается подобно бродящему тесту. Резорцин' посте- 
пенно окисляется и мазь буреет. Пропись нерациональна, 
мазь больному не отпускается. Исключение из прописи 
любого одного ингредиента не делает ее рациональной, 
так как все действующие компоненты несовместимы друг с 
другом. Как помочь больному, должны решать совместно 
врач и фармацевт. 
Довольно сложные изменения происходят в лекарстве, 
приготовленном по прописи: 


№ 226. Rp.: Infusi radicis Valerianae 8,0—200,0 
Tipheni 0,5 
Codeini phosphatis 0,3 
Natrii hydrocarbonatis 4,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


89 


Аналогичная пропись приводится в монографии Г. A. 
Карпенко и Н. М. Туркевич (1958). 

Натрия гидрокарбонат в малой части будет нейтрали- 
зоваться кислотами из настоя корня валерианы с выделе- 
нием углекислоты. Оставшаяся большая часть натрия гид- 
рокарбоната будет вытеснять в осадок основание тифена: 


CopHosNOS -HCI+ NaHCO; — CooNosNOS +NaCl + 


Тифен основание тифена 


Причем тоже с выделением углекислоты. 

В щелочной среде происходит гидролиз тифена, кото- 
рый является В-диэтиламиноэтиловым эфиром дифенил- 
тиоуксусной кислоты: 


СоН25М№О$ + Н.О =< Ci4H 20S + CsH,sNO. 


основание тифена дифенилтно- диэтил 
уксусная кислота аминоэтанол 


Дифенилтиоуксусная кислота подвергается дальнейше- 
му гидролизу с образованием сероводорода: 


О О 


CH \ | Сан: | 
СНЕ CH—C—SH+H,0 — СН 7 CH—C—OH+H2.S. 


Учитывая глубокие изменения, происшедшие в лекар- 
стве, его отпускать нельзя. 

Если с согласия врача тифен отпустить отдельно, напри- 
‚ мер в виде таблеток, то пропись можно считать рациональ- 
ной, так как на нейтрализацию кислот из настоя корня 
валерианы расходуется всего около 0,07 г натрия гидро- 
карбоната. 

В некоторых прописях возможно разложение уротропи- 
на в кислой среде до выделения формальдегида, который 
ощущается `по’ запаху. Однако следует учесть, что гекса- 
метилентетрамин способен присоединить одну молекулу 
кислоты без гидролиза и только при избытке кислоты 
гидролиз будет происходить. Приведем расчет для соляной 
кислоты: 


(СН) №М4- HCl = (СН.) 6 №4 ¢ НО 


140,2 36,5 ВЕ: И 
| x A= 140.5 ==). 26 r HCl. 
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Таким образом, 1,0 г гексамеэтилентетрамина может 
связать 0,26 г хлористого водорода или 3,1 мл развзеден- 
ной соляной кислоты. Только при большем количестве 
соляной кислоты или при нагревании будет происходить 
гидролиз. 

№ 227. Rp.: Hexamethylentetramini 3,0 
Acidi hydrochlorici diluti 4,0 
Sirupi simplicis 20,0 
Aquae destillatae 150,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Пропись рациональна и лекарство отпускается. 


№ 228. Rp.: Infusi radicis Valerianae ex 8,0—200,0 
Acidi ascorbinici 3,0 
Hexamethylentetramini 1,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


При изготовлении лекарства по этой прописи гексаме- 
тилентетрамин подвергается гидролизу с появлением запа- 
ха формальдегида. В этом случае лекарство отпускать 
нельзя. 

В щелочной среде можно наблюдать разложение хло- 
ралгидрата с образованием хлороформа, которое происхо- 
дит по реакции: 


CCLCH aoe + NaOH СНС} +HCOONa+H,0. 
\ OH 


Хлороформ ощущается по запаху. 


№ 229. Rp.: Infusi radicis Althaeae 180,0 
Chlorali hydrati 6,0 
Natrii hydrocarbonatis 4,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Под влиянием натрия гидрокарбоната из хлоралгидрата 
выделяется хлороформ. Лекарство мутнеет и появляется 
характерный запах, отпускать его нельзя. С согласия врача 
из прописи можно исключить натрия гидрокарбонат, тогда 
пропись станет рациональной: 


№ 230. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Themisali 5,0 
Chlorali hydrati 3,0 
М. О. $. По 1 чайной ложке 3 раза в день 


Так же как в предыдущем лекарстве, под влиянием 
щелочной среды темисала происходит выделение хлорофор- 
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ма из хлоралгидрата. Кроме того, в осадок выпадает теоб- 
ромин, так как щелочь (NaOH), удерживающая его в 
растворе, расходуется на взаимодействие с хлоралгидра- 
том. Без темисала лекарство совместимо. 


№ 231. Rp.: СШогаЙ hydrati 


Barbitali-natrii aa 2,0 
Infusi radicis Althaeae 


Aquae Menthae aa 60,0 
М. О. $. По 1 десертной ложке 2 раза в день 


Вследствие щелочной среды, обусловленной барбитал- 
натрием, последует разложение хлоралгидрата с образова- 
нием хлороформа. Последний ощутим по ясно выраженно- 
му запаху. Микстура сначала мутнеет, а на вторые сутки 
появляются капельки хлороформа. Кроме того, в осадок 
выпадает постепенно барбитал, растворимость которого в 
воде 1:170. Без барбитал-натрия пропись рациональна. 


Глава 8. ИЗМЕНЕНИЯ, ПРОТЕКАЮЩИЕ БЕЗ ВИДИМЫХ ВНЕШНИХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ 


Изменения, протекающие без видимых внешних проявле- 
ний, могут возникать в лекарствах, содержащих препараты 
антибиотиков, сердечных гликозидов, ферментов, витами- 
нов, соли алкалоидов и азотистых оснований. Кроме того, 
изменения могут возникать в желудочно-кишечном тракте 
после приема лекарства. Из препаратов антибиотиков чаще 
всего несовместимые сочетания образует пенициллин, ко- 
торый, пожалуй, чаще всего и сочетается с другими меди- 
каментами. Наибольшая устойчивость пенициллина дости- 
гается при РН 7,0. Небольшое уменьшение или увеличение 
значения рН сильно влияет на степень инактивации анти- 
биотика. 

Пенициллин является производным Тиазолидина, со- 
держащим очень нестойкое лактамное кольцо, легко под- 
вергающееся гидролизу под действием щелочей, кислот, 
а также некоторых спиртов, солей тяжелых металлов и 
ферментов. 

Пенициллин довольно устойчив по отношению к окисли- 
телям и только такие, как перекись водорода, способны 
его инактивировать. | 

В жидких лекарственных формах и мазях пенициллин 
не следует сочетать с глицерином, нафталаном, резорци- 
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Я, бак, 


ном, окисью цинка, витамином By, эфедрином, адренали- 
ном, йодом и йодидами. 

Для примера приводим рецепты. В следующих ниже 
прописях инактивация препаратов пенициллина происходит 
под влиянием лекарственных веществ, имеющих кислую 
реакцию. 

№ 232. Rp.: Solutionis Natrii chloridi 0,9% 10,0 
Thiamini bromidi 0,05 
Benzylpenicillini-kalii 100000 ED 
М. О. $. Глазные капли 


Бензилпенициллина калиевая соль в данном случае 
инактивируется тиамин-бромидом, растворы которого име- 
ют рН 3,8. Во всех случаях, когда инактивируется какой- 
либо медикамент, лекарство по рецепту не отпускается, 
о чем немедленно ставят в известность врача. Совместно: 
врач и фармацевт принимают меры, чтобы обеспечить боль- 
ного лекарством. 

Так же будет инактивироваться пенициллин, только не- 
сколько медленнее, в растворах дикаина, которые имеют 
приблизительно рН 5. 

№ 233. Rp. Dicaini 0,05 
Benzylpenicillini- kalii 100000 ED 


Aquae destillatae 10,0 
М. D. $. Глазные капли 


№ 234. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 300000 ED 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1:1000—0,5 
Aquae destillatae 10,0 
М. РО. $. Капли для носа 


Растворы адреналина имеют приблизительно рН 3,5, а 
при такой кислотности бензилпенициллина калиевая соль 
инактивируется. 

Инактивация, но более медленная, происходит и в мазях. 

№ 235. Rp.: Mentholi 0,2 
Phenylii salicylatis 1,0 
Benzylpenicillini-kalii 25000 ED 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1: 1000: 
ett, XV 
Vaselini 10.0 
М. Г. ung. О. $.Мазь для носа 


Случаи сочетания пенициллина со щелочными ингреди- 
ентами более редки. 
№ 236. Rp.: Solutionis Natrii hydrocarbonatis 3% 180,0 
Benzylpenicillini-kalii 200000 ED 
Sirupi simplicis 20,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке через 2 4 
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Под влиянием щелочнореагирующего вещества — нат- 
PHA гидрокарбоната инактивируется бензилпенициллина 
калиевая соль. 


№ 237. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 300000 ED 
Майи benzoatis = 
Liquoris Ammonii anisati aa 4,0 
Solutionis Glucosi 10% 200,0 
М. О. $. По | столовой ложке 5 раз в день 


Бензилпенициллина калиевая соль инактивируется под 
влиянием натрия бензоата и гидроокиси аммония из наша- 
тырно-анисовых капель. 

Реже встречаются сочетания пенициллина с сильными 
окислителями, которые его окисляют до образования неак- 
тивных продуктов. Таким окислителем может быть пере- 
кись водорода. 

№ 238. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 500000 ED 
Solutionis Hydrogenii peroxydi dilutae 
Spiritus aethylici ‘aa 5,0 
М. О. $. Капли ушные 


Инактивация бензилпенициллина калиевой соли YCKO: 
ряется в данном лекарстве спиртом этиловым. 

Наконец, наиболее часто в различных лекарственных 
формах пенициллин инактивируется тяжелыми металлами. 


№ 239. Rp.: Solutionis Ephendrini hydrochloridi 3% 20,0 
Zinci sulfatis 0,05 
Benzylpenicillini-kalii 20000 ED 
Solutionis Adrenalini hydrochloridi 1:1000 
en © 
М. О. $. Капли для носа 


Бензилпенициллина калиевая соль инактивируется в OC- 
HOBHOM солью тяжелого металла — цинка сульфатом. Од- 
нако исключение из рецепта этого препарата не делает 
пропись капель рациональной, так как пенициллин все рав- 
HO будет инактивироваться кислыми ингредиентами. 

№ 240. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 200000 ED 
Ephedrini hydrochloridi 0,2 
Streptocidi 
Zinci oxydi aa 3,0 
M. f. p. subtillis 
Dp. Ss. Для вдувания в HOC 


№ 241. Rp.: Benzylpenicillini-kalii 100000 ED 
Cocaini hydrochloridi 


Mentholi aa 0,1 
Zinci oxydi 0,6 


°o 
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Streptocidi 0,3 

Olei vaselini 3,0 

Vaselini 10,0 

М. Г. ung. D. $. Ma3pb для носа 


При приготовлении лекарств по прописям № 241 и 240 
бензилпенициллина калиевая соль инактивируется цинка 
OKHCbIO. 

Антибиотическая активность стрептомицина снижается 
в присутствии нуклеиновых кислот, глюкозы, пептона, 
сыворотки крови, некоторых соединений неорганических и 
органических кислот. 

Водные растворы его наиболее стойки прирН 3—7, а в 
щелочной среде легко инактивируются. Стрептомицин: 
осаждается алкалоидными реактивами, а также красите- 
лями. Для хлористоводородного и хлоркальциевого комп- 
лекса стрептомицина следует учитывать несовместимости, 
свойственные хлоридам, а для сернокислого — свойствен- 
ные сульфатам. Стрептомицин легко подвергается 
окислению. 

Тетрациклины в основном стабильны и в кислой, и в 
нейтральной среде и легко разрушаются в щелочной, но 
окситетрациклин разрушается также и в кислой среде. 
Тетрациклины образуют нерастворимые или трудно раство- 
римые комплексы с катионами многовалентных металлов, 
борной кислотой, фосфорной кислотой и ее солями, солями 
оксикарбоновых кислот и др. Терапевтическое действие при 
этом значительно снижается. 

Хлористоводородные соли тетрациклинов образуют 
несовместимые сочетания, характерные для хлоридов и 
солей органических оснований (алкалоиды). Натриевые 
соли несовместимы вследствие явственно щелочной реак- 
ции водных растворов с солями органических оснований, 
кислотами и солями различных металлов. Тетрациклины 
легко подвергаются окислению. 

Кроме того, антибиотики группы тетрациклина образу- 
ют несовместимые сочетания с кислотами аскорбиновой и 
никотиновой, сульфацил-натрием, натрия тетраборатом, 
танином, кальция хлоридом и эфедрином, тиамина броми- 
дом и цинка сульфатом. 

Левомицетин хорошо растворим в полярных органиче- 
ских растворителях, плохо растворим (0,444) в воде в. 
неполярных растворителях. Нейтральные и слабокислые 
водные растворы весьма устойчивы, их только не следует 
подвергать автоклавированию, а следует стерилизовать. 
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текучим паром. Левомицетин легко инактивируется при 
pH больше 9,5. Он легко окисляется. В щелочной среде 
расщепляется на дихлоруксусную кислоту и практически 
неактивное основание хлоромицетина. 

В препаратах сердечных гликозидов изменения без ви- 
димых внешних проявлений происходят под влиянием кис- 
лот и щелочей. 


№ 242. Rp.: Infusi foliorum Digitalis 0,5—200,0 
Acidi hydrochlorici 4,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


Под влиянием кислоты хлористоводородной в лекарстве 
происходит гидролиз сердечных гликозидов, содержащихся 
в настое листьев наперстянки. Уже через несколько часов 
активность сердечных гликозидов снижается на 50—60%, 
‚а через сутки — на 80%. 

Более часто гидролиз сердечных гликозидов происходит 
при сочетании их с препаратами витаминов, имеющих кис- 
лую реакцию. 


№ 243. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—180,0 
Natrii bromidi 6,0 
Tincturae Convallariae 


Tincturae Valerianae aa 5,0 
Acidi ascorbinici 2,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 4 раза в день 


Под влиянем кислоты аскорбиновой происходит гидро- 
JIM3 сердечных гликозидов из настоя травы горицвета и 
настойки ландыша. 

ЦЩелочнореагируемые препараты гидролизируют сердеч- 
ные гликозиды в меньшей степени. Через несколько часов 
после приготовления активность сердечных гликозидов 
снижается до 30—40%, а через сутки до 60% и в дальней- 
шем продолжает снижаться. Прописи, в которых сочетают- 
CA препараты сердечных гликозидов и щелочнореагирую- 
ave препараты, следует считать несовместимыми. 


№ 244. Rp.: Infusi foliorum Digitalis 0,5—200,0 
Natrii hydrocarbonatis is 
Liquoris Ammonii anisati aa 4,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 


№ 245. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Liquiris Ammonii anisati 
Natrii hydrocarbonatis aa 4,0 
Elixiri pectoralis 6,0 
М. РО. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
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Сердечные гликозиды в прописях Ne 244 и 245 инактиви- 
руются в основном натрия гидрокарбонатом. 

Иногда препараты сердечных гликозидов сочетают с 
темисалом, объясняя это необходимостью мочегонного 
действия лекарства, но забывая, что он разрушает сердеч- 
ные гликозиды. Исправить положение можно, отпустив 
темисал отдельно в виде порошков или таблеток. 

Сердечные гликозады гидролизуются под влиянием 
натриевых солей, производных барбитуровой кислоты и 
сульфаниламидных препаратов. 


№ 246. Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0—200,0 
Natrii bromidi 6,0 
Barbitali-natrii 3,0 
Coffeini-natrii benzoatis 1,0 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Гидролиз сердечных гликозидов горицвета происходит 
под влиянием барбитал-натрия. Пропись нерациональна и 
не отпускается. С согласия врача можно отпустить отдель- 
но барбитал-натрия; остальные ингредиенты прописи со- 
вместимы. 

В лекарствах, содержащих ферменты, несовместимые 
сочетания с другими лекарственными веществами образу- 
ют в основном пепсин и панкреатин. Традиционную миксту- 
ру пепсина с кислотой хлористоводородной врачи начинают 
усложнять, добавляя различные настойки (мятную, полын- 
ную, красавки и др.), витамины, в основном кислоту аскор- 
биновую, и некоторые другие лекарственные вещества, 
снижающие переваривающую способность пепсина. Так, 
например, в современной рецептуре часто встречаются про- 
писи, подобные следующей ниже: 

№ 247. Rp.: Solutionis Acidi hydrochlorici 2% 200,0 
Pepsini 4,0 
Acidi ascorbinici 2,0 
Tincturae Absinthii 5,0 
№, D. 5. 
М. О. S. По | столовой ложке 3 раза в день 
во время еды 


Как показали проведенные нами эксперименты, количе- 
ство кислоты аскорбиновой, не снижающее перевариваю- 
щую способность пепсина, должно составлять !/10о его. В 
разбираемой прописи максимальное количество кислоты 
аскорбиновой может составлять 0,4 г, а так как она выпи- 
сана в большем количестве, то при приготовлении лекар- 
ства по этой прописи будет происходить инактивация пеп- 
сина: 


4 Заказ № 139 97 


Ne 248. Rp.: Pepsini 6,0 
Codeini phosphatis 0,15 
Natrii hydrocarbonatis 2,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3 раза в день 
во время еды 


Натрия гидрокарбонат полностью инактивирует пепсин. 
№ 249. Кр.: Acidi hydrochlorici diluti 
Pepsini аа 0,5 
Aquae Menthae 


Aquae Calcis aa 50,0 
М.О. $. По 1 чайной ложке за 5—10 мин доеды 


Кислота хлористоводородная нейтрализует половину 
кальция гидроокиси из 50,0 г известковой воды. Остальное 
количество кальция гидроокиси будет инактивировать пеп- 
син. С согласия врача нужно исключить из прописи извест- 
ковую воду. 

Полностью инактивирует пепсин без всяких видимых 
внешних проявлений резорцин. Это взаимодействие пепси- 
на с резорцином будет происходить при изготовлении 
лекарства по рецепту: 


№ 250. Кр.: Acidi hydrochlorici diluti 


Pepsini aa 4,0 

Resorcini 3,0 

Aquae destillatae 200,0 

М. О. $. По 1 столовой ложке 3—-4 раза в 
день перед едой 


Необходимо связаться с врачом и попросить его исклю- 
чить из прописи резорцин. 
Панкреатин нельзя сочетать с кислотами аскорбиновой, 
никотиновой и другими, которые его инактивируют. 
№ 251. Rp. Acidi hydrochlorici diluti 
Pepsini 
Pancreatini aa 4,0 
Tincturae Absinthii 10,0 
Acidi ascorbinici 2,0 
Aquae destillatae 200,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке 3—4 раза 
в день во время еды 


При изготовлении лекарства‘инактивируется панкреатин 
в кислой среде, под влиянием кислоты аскорбиновой 
инактивируется пепсин. Пропись нерациональна и лекарст- 
во по ней не изготовляется. 

Панкреатин инактивируется кислотами, даже в порош- 
ках, после их отсыревания. 
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Лекарственные прописи с витаминами широко выписы- 
ваются врачами, а это в свою очередь способствует увели- 
чению количества несовместимых прописей, содержащих 
препараты витаминов. 

Часто в подобных прописях изменения протекают без 
видимых внешних проявлений. 

Для жирорастворимых витаминов нужно учитывать их 
легкую окисляемость кислородом воздуха. Продукты 
окисления ретинола ацетата токоферола и полиненасыщен- 
ных жирных кислот физиологически не активны, активность 
витамина К при окислении не меняется, а продукты окис- 
ления эргокальциферола токсичны. 

Витамин В, (тиамина хлориды и бромиды) в щелочных 
и нейтральных растворах легко разрушается, даже в твер- 
дых лекарственных формах. Он инактивируется под влия- 
нием окислителей и восстановителей, особенно в щелочной 
среде. 

Рибофлавин в нейтральной среде является слабым 
окислителем и сильным восстановителем. На свету, особен- 
но в щелочной среде, разлагается. Комплексное соединение 
рибофлавина с борной кислотой хорошо растворимо в воде. 
Масек (1960) указывает, что рибофлавин способствует 
разрушению тиамина, но при одновременном присутствии 
кислоты аскорбиновой этого разложения не происходит. 

Цианокобаламин (витамин В!2) необратимо адсорбиру- 
ется тальком в таблетках. Несовместим с токоферола 
ацетатом, кислотами аскорбиновой, фолиевой, никотиновой, 
окислителями и восстановителями. 

Случаи несовместимых сочетаний кислоты аскорбиновой 
с другими веществами, протекающие без видимых внешних 
проявлений, уже описаны выше. Подобные сочетания обра- 
зует и кислота никотиновая. 

Встречаются случаи взаимодействия солей алкалоидов 
и азотистых оснований с другими веществами, которые 
протекают без видимых изменений. Чаще всего с солями 
алкалоидов взаимодействуют щелочи и щелочнореагирую- 
щие вещества. 

№ 252. Rp.: Infusi radicis Уаегапае 6,0—200,0 


Мани hydrocarbonatis 
Мани bromidi 


Tincturae Belladonnae аа 4,0 
М. О. $. По 1 столовой ложке за 30 мин 
до еды 


Незначительная часть натрия гидрокарбоната (0,01 г) 
будет нейтрализоваться кислотами“из настоя корня вале- 
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рианы. Остальной натрия гидрокарбонат способствует 
гидролизу алкалоидов из настойки красавки, которые яв- 
ляются сложными эфирами. Пропись нерациональна. 
С согласия врача натрия гидрокарбонат необходимо отпу- 
скать отдельно. 
№ 253. Rp.: Solutionis Sulfacyli-natrii 20% 10,0 
Pilocarpini hydrochloridi 0,1 
М. О. $. Глазные капли 


В щелочной среде, создаваемой сульфацил-натрием, 
пилокарпин постепенно превращается в изопилокарпин, 
физиологическая активность которого в несколько раз 
меньше. Внешне лекарство не изменится, так как вновь 
образующиеся вещества растворимы в воде. Врача необхо- 
димо обязательно поставить в известность о происходящих 
в лекарстве изменениях. 

Морфин имеет фенольную группу, поэтому он и его 
соли легко окисляются. В присутствии щелочей морфин 
окисляется кислородом воздуха с образованием физиологи- 
чески малоактивного оксидиморфина: 


2С17Ни?"МО (ОН) 9 -- О — 
HO (Cy7Hy7NOz) - (СиНиМО2) OH + H20. 


Соли алкалоидов и азотистых оснований в мазях могут 
превращать ртути окись в сулему, которая обладает раз- 
дражающими свойствами. 


№ 254. Кр.: Hydrargyri oxydi Па\! _ 
Cocaini hydrochloridi аа 0,1 
Acidi borici 0,2 
Vaselini 10,0 
М. f. ung. О. $. Глазная мазь 


№ 255. Rp.: Hydrargyri_oxydi flavi 
Novocaini aa 0,1 
Acidi borici 0,2 


Vaselini 15,0 
М. Г. ung. О. $. Глазная мазь 


Взаимодействие между ртути окисью и солями новокаи- 
на и кокаина происходит медленно по реакции: 


Нео -2НС- Нес -Н.О 


Отпускать лекарство нельзя, так как образующийся 
ртути дихлорид будет раздражать слизистую оболочку 
глаза. 
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В щелочной среде происходит не только гидролиз солей 
алкалоидов, являющихся сложными эфирами, но и других 
препаратов, которые также являются сложными эфирами. 


№ 256. Rp.: Мати hydrocarbonatis 


Маши tetraboratis aa 5,0 
Phenylii salicylatis 0,5 
Glycerini 5,0 

Aquae destillatae 30,0 

М. О. $. Капли для носа 


При изготовлении лекарства натрия тетраборат с глице- 
рином образует глицериноборную кислоту: 


СН.ОН CHO. CH,O 

| | _- BONa | ae 
4CHOH + Na,B,O; ——™ 2CHO- + 2CHO— + ЗН.О 

| ! | 

CH,OH СН.ОН CH,OH 


Она частично нейтрализует натрия гидрокарбонат: 


CH,O CH,O 


ne : 
| “pou | | >BONa } 
4CHO— + NaHCO, ——= CHO +Н.О + CO, 
| | 
CH,OH . CH,O 


Как показывает стехиометрический расчет, глицерино- 
борная кислота нейтрализует 2,7 г натрия гидрокарбоната. 
Остальное количество натрия гидрокарбоната (2,3 г) мед- 
ленно гидролизует фенилсалицилат: 


CsHs00CCgH,OH + 2NaHCO; > 


фенилсалицилат феналат 
| натрия 


NaOCsHs+ HOgHzCOONa+ 2COd. 


салицилат 
натрия 


Образуются более ядовитые продукты, поэтому лекар- 
ство не отпускается. Для исправления прописи нужно про- 
консультироваться с врачом, объяснив ему происходящие 
в лекарстве изменения. 

Интересными являются случаи, когда в приготовленном 
лекарстве изменения не наблюдаются, а взаимодействие 
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между ингредиентами происходит в желудочно-кишечном 
тракте, 
№ 257. Rp.: Soiutionis Маши bromidi 1% 200,0 
Kalii 1049141 4,0 
Natrii nitritis 2,0 
Amidopyrini 5,0 ` 
М. О. $. По | столовой ложке 3 раза в день 


Лекарство из аптеки было отпущено, а через день боль- 
ной обратился в аптеку с жалобами на головные боли пос- 
ле приема микстуры. Оказалось, что в слабощелочной 
среде, создаваемой амидопирином, взаимодействия между 
ингредиентами не происходит. В кислой среде желудка 
натрия нитрит окисляется калия йодид с выделением йода: 


КУ--МаМО.+2НС! - KCI+NaCi+J+NO-+:H20. 


Судя по относительным молекулярным массам и коли- 
честву выписанных ингредиентов, весь калия йодид вступит 
во взаимодействие. Рассчитаем, сколько йода образуется в 
желудке при приеме | столовой ложки лекарства. Все ле- 
карство содержит 14 столовых ложек. В одной столовой 
ложке будет содержаться 4,0 : 14 = 0,285 г калия йодида, 
из которого образуется: 


0,285 . 126,9 
166,0 


Таким образом, при приеме | столовой ложки лекарства 
‚мы превышаем дозу йода в 10 раз. Высшая разовая доза 
раствора йода спиртового 5% составляет 20 капель (ГФХ), 
что в пересчете на чистый йод составляет 0,02 г. В изготов- 
лении лекарства следует отказать. 

В заключение необходимо отметить, что эта группа не- 
совместимостей очень трудна для распознавания и нередки 
случаи, когда взаимодействия между ингредиентами не за- 
мечают ни врач, ни фармацевт. В то же время в современ- 
ной рецептуре эти случаи имеют тенденцию к росту. И 
врач, и фармацевт должны быть внимательны в этих слу- 
чаях и принимать совместные решения об исправлении 
допущенных ошибок. 


Х = —0,22 г йода. 
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Часть третья 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 





Глава 9. ОБЩИЕ ПОНЯТИЯ 


При введении нескольких лекарственных веществ в орга- 
низм одновременно или последовательно возникают взаи- 
модействия между их эффектами посредством изменения 
различных функций организма. 

В результате разнонаправленного влияния нескольких 
веществ на клетки, ткани, органы, функциональные систе- 
мы и целый организм может отмечаться ослабление же- 
лаемого лечебного эффекта вещества или полное отсут- 
ствие эффекта. В этом случае принято говорить о фарма- 
кологической несовместимости лекарственных 
веществ друг с другом, которая развивается по антагони- 
стическим (разнонаправленным) физиологическим и био- 
химическим закономерностям. 

Существование антагонистического вида фармакологи- 
ческой несовместимости лекарств друг с другом называют 
еще другим термином — абсолютная несовмести- 
мость. Вполне очевидно, что назначение антагонистичес- 
ки действующих лекарственных средств на живые системы 
не даст ожидаемого лечебного эффекта. Между тем знание 
абсолютной несовместимости лекарств может быть с успе- 
хом использовано при лечении отравлений (например, 
введение атропина при отравлении мухоморами и ингиби- 
торами холинэстеразы). 

Несовместимость в фармацевтическом отношении мо- 
жет возникнуть между синергистами, т. е. веществами, из- 
меняющими функцию живой системы в одном направле- 
нии. Такое нежелательное явление, однако, развивается 
при применении максимальных доз синергистов и в своей 
основе имеет превышение предела работоспособности орга- 
па или функциональной системы. Например, введение стан- 
дартной дозы строфантина на фоне лечения препаратами 
дигиталиса может вызвать систолическую остановку серд- 
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ца. При применении малых и умеренных доз синергистов, 
напротив, возникает благоприятное влияние веществ на 
организм. В связи с этим такой вид фармакотерапевтичес- 
кой несовместимости относят к группе относительной 
несовместимости. Зная синергизм веществ между 
собой и уменьшая их дозы при совместном применении, 
можно избежать нежелательного и чрезмерного изменения 
функции органа с развитием последующего торможения 
или угнетения. 

Проблема фармакологической несовместимости лекар- 
ственных средств, основанная на развитии в организме ан- 
тагонистических функциональных отношений, состоит не 
только в разнонаправленном взаимодействии нескольких 
веществ с органом исполнителем или разными частями 
функциональной системы, но она также включает измене- 
ние судьбы основного лекарственного вещества в организ- 
ме под влиянием дополнительно принятых лекарственных 
средств. 

Понятие судьбы лекарственных веществ в организме 
включает фармакокинетику (всасывание вещества, распре- 
деление его в крови и тканях, выделение) и их метаболизм 
(А. Н. Кудрин, 1975). 

Судьба одного лекарственного вещества при приеме ero 
через рот может измениться под влиянием приема другого 
вещества по физическим и химическим закономерностям 
взаимодействия. На лекарственное средство может оказать 
влияние изменение секреторной и двигательной функции 
системы пищеварения. Поэтому уместно в рассмотрение 
проблем фармакологической несовместимости включать 
возможную несовместимость лекарств в желудочно-кишеч- 
ном тракте в связи с приемом пищи (А. Н. Кудрин, 
О. Н. Давыдова, 1975). Взаимодействие лекарств с пищей, 
процессами пищеварения, а также друг с другом при при- 
еме через рот является пограничной областью исследова- 
ний между фармацией и фармакологией. 

Фармакологическая несовместимость лекарств, осно- 
ванная на многих физиологических закономерностях, 
теперь включается составной частью в обширную область 
исследований под общим названием взаимодействие 
лекарств. При взаимодействии лекарственных веществ 
друг с другом рассматриваются прямые физические и хи- 
мические взаимодействия, а также большой разряд опосре- 
дованных. фармакологических взаимодействий, приводя- 
щих в конечном счете к несовместимости или синергизму. 
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Несовместимость лекарственных препа- 
ратов может возникнуть при взаимодействии их в желу- 
дочно-кишечном канале по трем видам: 

1) физическое взаимодействие лекарственных средств 
друг с другом, а также с составными частями пищи и хи- 
муса; 

2) химическое взаимодействие Лекарственных средств 
друг с другом, а также с составными частями пищи и хи- 
муса; 

3) изменение лекарственных веществ под влиянием 
пищеварительных соков и кишечной флоры. 

Указанные механизмы взаимодействия лекарственных 
средств при приеме их через рот изучают представители 
клинической фармации с участием фармакологов или фи- 
зиологов и биохимиков. Представители биологических наук 
должны ‘проследить, какое влияние оказывают соки пище- 
варительных желез, слизи и плазматические мембраны 
клеток эпителия желудочно-кишечного тракта на химичес- 
кие и физические взаимодействия лекарственных средств 
друг с другом. Может возникнуть такая ситуация, когда в 
условиях in vitro вещества не будут взаимодействовать 
друг с другом, а в условиях желудочно-кишечного тракта 
это взаимодействие начнет проявляться. Эту мысль можно 
выразить по-иному и сказать, что соки пищеварительных 
желез и эпителий могут являться биологическими катали- 
заторами при взаимодействии нескольких лекарственных 
веществ друг с другом. 

Несовместимость лекарственных веществ 
может возникнуть при всасывании, выделении и циркуля- 
ции их в организме. Такую несовместимость принято назы- 
зать фармакокинетической. 

При взаимодействии лекарственных веществ в организ- 
ме можно выделить возможное участие нескольких физио- 
логических механизмов: 

1) изменение скорости высасывания одного вещества в 
кровь из места введения его под влиянием других; 

2) изменение связывания белками крови и другими 
составными частями ее (форменные элементы, липиды) 
одного вещества под влиянием другого. Эти взаимные влия- 
ния определяют по изменению количества вещества в цель- 
ной крови, плазме и сыворотке крови. При этом следует 
иметь в виду, что фармакологически активной частью слу- 
жит свободное количество вещества, находящееся в сыво- 
ротке крови, а другие части крови депонируют вещество; 
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3) изменение распределения вещества в тканях и Ha 
специфических рецепторах клеток; 

4) изменение скорости выделения вещества под влия- 
нием других веществ. 

Для практических целей возможное участие механизмов 
взаимодействия лекарств может быть определено измене- 
нием интегрального (суммарного) ‘показателя — количе- 
ства вещества в цельной крови, плазме и сыворотке крови. 
Для научных целей представляет интерес выяснение доли 
участия каждого механизма и особенно определение концен- 
трации (количества) вещества в ткани. Идеальным было 
бы определение концентрации вещества в функциональных 
рецепторах, но для этого пока еще не разработаны мето- 
ды. Косвенным образом о содержании вещества в рецеп- 
торах судить по концентрации его в плазматических мемб- 
ранах клеток. 

Важно знать количество вещества в субклеточных обра- 
зованиях (ядро, митохондрии, лизосомы и др.) для выявле- 
ния закономерностей клеточной фармакодинамики и кле- 
точной фармакодинамики вещества и изменений их под 
влиянием другого вещества. 

Фармакокинетика вещества, являясь количественной 
категорией, влияет на качественную сторону фармакологи- 
ческой реакции. Фармакокинетика может определять три 
вида состояния; отсутствие реакции, лечебный эффект и 
токсический эффект. Поэтому рассмотрение фармакокине- 
тического взаимодействия лекарственных веществ между 
собой представляет обязательную часть при рассмотрении 
фармакологической несовместимости. 

При одновременном назначении лекарств может изме- 
ниться их метаболизм. Такое влияние называется мета- 
болической несовместимостью. 

Несовместимость лекарственных веществ 
может возникнуть в результате ускорения метаболизма 
лекарственного вещества под влиянием одновременного или 
последовательного приема средств, индуцирующих фермен- 
ты, метаболические лекарственные вещества. 

Индукторными свойствами обладают’ фенобарбитал, 
бутадион, реопирин, алкоголь и др. В этом случае проис- 
ходит ускорение разрушения лекарственных веществ и Kak 
следствие этого уменьшение концентрации вещества в кро- 
ви и ослабление лечебного эффекта. Метаболическое взаи- 
модействие лекарств обусловливает относительную 
несовместимость, так как при увеличении дозы ос- 
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новного лекарственного средства может быть достигнута 
в плазме крови нужная фармакотерапевтическая концент- 
рация вещества. В практическом отношении это явление 
более подробно изучено на примере комбинированного 
применения фенобарбитала с антикоагулянтами. 

При одновременном назначении фенобарбитала с анти- 
коагулянтами требовалось применение более высоких доз 
антикоагулянтов, так как они скорее разрушались в орга- 
низме. После отмены фенобарбитала наступала кровоточи- 
вость ввиду того, что разрушение антикоагулянтов замед- 
лялось и создавались в крови токсические концентрации 
их. Поэтому применение фенобарбитала с антикоагулянта- 
ми является примером метаболической несовместимости. 
На этом же основании нерационально комбинировать 
фенобарбитал и другие барбитураты со многими лекар- 
ственными веществами, так как концентрация последних в 
крови снижается в результате их ускоренного разрушения. 

Вызывают стимулирование образования ферментов 
лекарственного метаболизма тестостерон, эстрадиол, ами- 
допирин (пирамидон), бутадион (фенилбутазон), транк- 
вилизатор мепробамат, антидепрессант имипрамин и др. 
Наиболышая степень стимулирования выработки фермен- 
тов Лекарственного метаболизма наступает при применении 
более высоких доз лекарств. Заметное ускорение разруше- 
ния лекарственных средств под влиянием стимуляторов 
выработки микросомальных ферментов наступает уже к 
3—5-му дню (Альберт Э., 1971). В связи с этим указанные 
вещества с другими лекарственными средствами можно 
принимать кратковременно, а при длительном применении 
они могут обнаруживать метаболическую несовместимость. 

Стимулирование образования ферментов лекарственно- 
го метаболизма вызывают некоторые пищевые добавки, 
хлорированные инсектициды (ДДТ, гексахлоран и др.), 
полициклические углеводороды (3,4-бензпирен и 3-метил- 
холантрен). Ограничить или прекратить поступление этих 
веществ труднее, чем лекарств, но знание подобного явле- 
ния может помочь объяснить врачу случаи отсутствия эф- 
фекта лекарственных средств у лиц, постоянно соприкаса- 
ющихся с указанными веществами. Однако при этом нуж- 
но отчетливо себе представить, что после прекращения 
назначения индуктора ферментов следует уменьшать дозу 
основного вещества во избежание накопления в крови вы- 
соких концентраций вещества, могущих оказать токсичес- 
кие влияния на ткани и органы. 
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Второй разряд явлений метаболической несовместимо- 
сти связан с процессами угнетения выработки микросо- 
мальных ферментов, метаболизирующих лекарственные 
средства. В тех случаях, когда ворганизм вводят вещества, 
угнетающие выработку ферментов лекарственного метабо- 
лизма (четыреххлористый углерод, хлороформ, фторотан и 
др.), происходит замедление метаболизма лекарственных 
веществ и, следовательно, повышение концентрации их в 
плазме крови. 

Свойством тормозить разрушение катехоламинов, тира- 
мина, серотонина и иных средств обладают ингибиторы мо- 
ноаминоксидазы (ипразид, ниаламид и др.). Поэтому их не 
применяют совместно с трициклическими антидепрессанта- 
ми и не рекомендуют употреблять в пищу сыры, пиво, бра- 
гу, печень птиц и другие продукты, содержащие тирамин. 

Угнетение выработки ферментов, разрушающих лекар- 
ственные средства, производят вещества, тормозящие син- 
тез ДНК и РНК, например антибиотики: пуромицин, акти- 
номицин О, четыреххлористый углерод и др. 

При угнетении синтеза ферментов могут быть использо- 
ваны минимальные дозы лекарств. 

Изучение традиционных и новых лекарственных средств 
по их влиянию на метаболизм Лекарств началось недавно, 
но данные, полученные при этом, обращают внимание на 
осторожность комбинированного применения лекарствен- 
ных средств. Эти метаболические закономерности могут 
помочь объяснить практическому врачу и фармакологу 
случаи неудачного комбинированного применения некото- 
рых лекарственных средств (Э. Альберт, 1971; В. Петков, 
1974; DK. Хирц, 1975; Adams, Richard, 1975; Rowe William, 
1975). 

Фармакокинетическая и метаболическая несовмести- 
мость лекарств обычно приводит к количественному ослаб- 
лению или усилению действия веществ, проявляющемуся 
в изменении скорости развития фармакотерапевтического 
эффекта и степени его выраженности. 

Резюмируя приведенное выше, следует иметь в виду, что 
взаимодействие лекарственных средств может начинаться 
в желудочно-кишечном тракте, затем включать механизмы 
фармакокинетического и метаболического взаимодействия 
в крови и органах. Указанные взаимодействия могут изме- 
нить фармакологические эффекты лекарств в количествен- 
ном отношении. Эту группу взаимодействий Лекарств друг 
с другом в практике фармакотерапии можно контролиро- 
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вать интегральным показателем — определением количест- 
ва вещества в цельной крови, в плазме и сыворотке крови. 
Подобные виды аналитических работ и логического обсуж- 
дения полученных данных могут выполнять клинические 
фармацевты совместно с клиническими фармакологами и 
практическими врачами. После рассмотрения указанных 
видов несовместимости лекарств следует обсудить и при- 
нять во внимание возможность фармакодинамического 
взаимодействия лекарственных веществ. 

Фармакодинамическое взаимодействие 
лекарств осуществляется опосредованно через измене- 
ние функции специфических медиаторных и гормональных 
рецепторов клеток, а также благодаря изменению функций 
тканей, органов, функциональных систем. При фармакоди- 
намическом взаимодействии нескольких лекарственных ве- 
ществ можно выделить три основных результата: 

1) синергизм — усиление фармакологического эффекта, 
которое в количественном выражении может представлять. 
суммирование эффектов отдельных веществ или по- 
тенцирование, при котором конечный эффект стано- 
вится значительным и превышает сумму эффектов отдель- 
ных ингредиентов комбинации; 

2) полный антагонизм — ослабление или полное 
устранение всех эффектов основного вещества дру- 
гими одновременно или последовательно введенными ве- 
ществами; 

3) частичный (неполный) антагонизм — 
устранение или ослабление одного или нескольких эффек- 
тов основного вещества под влиянием других одновременно 
или последовательно введенных веществ. Например, при 
введении болеутоляющего средства морфина наступает 
урежение дыхания, сердечных сокращений и может воз- 
никнуть рвота. Эти нежелательные эффекты морфина 
устраняются одновременным или последовательным введе- 
нием атропина без уменьшения основного болеутоляющего 
эффекта морфина. Таким образом, частичный антагонизм 
веществ может быть использован в фармакотерапии для 
устранения нежелательных побочных эффектов основного 
вещества. 

Основной причиной фармакодинамиче- 
ской несовместимости лекарств служит полный 
антагонизм. Фармакологическая несовместимость при час- 
тичном антагонизме и синергизме возникает редко и раз- 
вивается лишь при превышении стандартных доз. В резуль- 
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тате такого механизма несовместимости наступают разные 
проявления начального токсического действия. 

Краткое изложение указанных явлений свидетельству- 
ет, что собирательный термин фармакологическая несовме- 
стимость лекарств включает фармакодинамическую, мета- 
болическую и  фармакокинетическую несовместимость 
лекарств. Вся же обширная область исследования несов- 
местимости лекарств включает рассмотрение участия 
‚ физических, химических, кинетических, метаболических и 
разнообразных фармакодинамических механизмов прямого 
и опосредованного взаимодействия лекарственных веществ 
друг с другом. 
`. Желание врача применить несколько лекарственных ве- 
ществ в одной капельной инфузии или в одном шприце 
ограничивается тем общим обстоятельством, что лекарст- 
венные препараты в своем большинстве представляют со- 
бой деликатные структуры, могущие довольно легко 
вступать в химические, физические и биохимические взаи- 
модействия. Поэтому целесообразнее вводить лекарствен- 
ные вещества в вену на физиологическом растворе (0,9% 
раствор хлорида натрия). 

Наибольшую стойкость лекарственные вещества обна- 
руживают при растворении их в дистиллированной воде и 
хранении при 4°С в темном месте. В умеренных количест- 
вах такие растворы можно вводить в вену, в мышцу, под- 
КОЖНО. 

Законное желание врача применить комбинацию пре- 
паратов может осуществиться путем раздельного введения 
лекарств через некоторые интервалы времени. 

Учитывая возможность прямой физико-химической 
нейтрализации лекарств, целесообразнее пользоваться 
комбинациями, выпускаемыми промышленностью или ап- 
робированными фармацевтами, фармакологами и клини- 
ческой практикой. 

Минуя физико-химическую несовместимость лекарств 
при прямом их контакте в смеси, врач может встретиться с 
несовместимостью лекарств в организме. Этот вид несовме- 
стимости для краткости пазывают фармакологической 
несовместимостью. 

Фармакологическая несовместимость одного лекарства 
с другим может зависеть от изменения судьбы лекарствен- 
ного вещества в организме и связана с изменением процес- 
сов: всасывания, соотношения свободной и связанной фор- 
мы лекарственного вещества в крови, распределения в 
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клетках и тканях, выделения. Подобные причины несовме- 
стимости лекарств для краткости называют фармакокине- 
тическими несовместимостями. 

Несовместимость лекарственных средств в организме 
включает большое число проблем. В последнее время не- 
совместимость лекарств привлекла к себе внимание в связи 
с различными осложнениями, встречающимися в фармако- 
терапии, а также недостаточной эффективностью послед- 
ней. 

В США за 10 лет, с 1960 по 1970 г., было госпитализи- 
ровано по поводу отрицательных реакций на лекарствен- 
ные средства 15 млн. человек. Ежегодно экономические 
потери от отрицательного действия лекарств равнозначны 
или даже превышают таковые от инфекционных заболева- 
ний (Melton, 1971; Martin, 1973). Значительная часть отри- 
цательных явлений при назначении нескольких медикамен- 
тов связана с их прямым и опосредованным взаимодей- 
ствием. 

Настоящее обобщенное и частное изложение составлено 
на основании большого числа источников. 

В последнее время вопросам взаимодействия лекарств 
посвящен ряд обзорных работ (Таблица фармацевтических 
несовместимостей, 1973; Я. Б. Максимович; 1971—1974; 
К. Н. Наджимутдинов, И. К. Камилов, 1973; Лекарствен- 
ная болезнь, 1973; И. Г. Лаврецкий, 1974; В. II. Сергеев, 
Т. В. Чернобровкина, 1975; В. Петков, 1974; Viars Seeba- 
cher, 1973; Philip, Hansten, 1973; Martin, 1973; Yesair, Bul- 
lock, Coffey, 1973; Raisfeld, 1973; Flouvat, 1974; О’ Reilly, 
1974; Cooper, Peter, 1974; Lemoine, 1974; Titus Elwood, 
1975; Adams Richard, 1975; Miller, 1975). 


Глава 10. СУДЬБА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
В ОРГАНИЗМЕ 


Судьба лекарственных веществ в организме складывается 
из многих явлений, а именно: возможного изменения мо- 
лекул вещества в месте введения; всасывания вещества в 
кровь из места введения; распределения вещества в крови, 
тканях и органах; метаболизма вещества в тканях; выде- 
ления вещества и его метаболитов из организма. На длин- 
ном пути следования лекарственного вещества из места 
его введения до места действия в органе лекарство подсте- 
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регают разнообразные взаимодействия с составными частя- 
ми крови и ферментами его метаболизма в тканях. 

Многие лекарственные вещества претерпевают измене- 
ния под влиянием составных частей пищи и пищеваритель- 
ных соков (А. Н. Кудрин, О. Н. Давыдова, 1975). Такие 
лекарственные средства вводят натощак или в прямую 
кишку в виде различных ректальных лекарственных форм 
(растворы с крахмальной слизью, суспензии, суппозитории, 
мази, капсулы; рис. 3). | 

При парентеральном введении лекарств (подкожно, 
внутримышечно, внутривенно) молекулы веществ в месте 
контакта с тканями, как правило, не изменяются. Но эти 
пути введения лекарств следует использовать лишь в слу- 
чаях оказания скорой помощи и тогда, когда лекарство 
нельзя ввести другими путями, а также в случае введения 
пролонгированных препаратов. Стремление к более редко- 
му парентеральному введению лекарств диктуется необхо- 
димостью оградить организм от попадания чужеродных 
веществ, способствующих развитию аллергических реак- 
ций, а иногда и инфекционных процессов. 

В чистом виде лекарственное вещество поступает в 
кровь тогда, когда оно проходит естественные физиологи- 
ческие фильтры: слизистую оболочку желудочно-кишечно- 
го канала (первый фильтр), печень (второй фильтр). Поэ- 
тому энтеральное введение лекарств является наиболее 
физиологичным. 

Для организма имеет существенное значение процесс 
всасывания лекарств в кровь из места их введения. Обыч- 
но лекарственные вещества, растворимые в воде, или в жи- 
рах, или в том и другом растворителе, всасываются в кровь 
из любых мест введения (лишь через кожу всасываются 
незначительные количества некоторых веществ). Содей- 
ствует всасыванию веществ и распределению их в органах 
лучшее кровообращение. При плохом кровообращении ве- 
щества поступают в общий кровоток медленно (Wilkinson, 
1975). Поэтому при застойных явлениях в кишечнике и 
печени рациональнее вводить Лекарственные вещества 
сублингвально (под язык и не проглатывать) или в пря- 
мую кишку. 

Лекарственные вещества, поступившие в кровь, связы- 
ваются с белками крови (главным образом с альбумина- 
ми). липопротеидами, форменными элементами крови и 
находятся в растворенном состоянии. Растворенная часть 
лекарственных веществ является активной и проникает в 
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Рис. 3. Пути поступле- 
ния лекарств в кровь. 


| — желудок; 2 — тонкий 
кишечник; 3 — печень; 4— 
прямая кишка; 5 — легкие; 
А — артерии; В — вены; 
Л. П. — лимфатический про- 
TOK. Стрелки указывают 
путь движения медикамен- 
тов. 

Лекарственные вещества, 
принятые через рот, всасы- 
ваются из желудка (1) и ки- 
шечника (2) в кровь и на 
своем пути проходят два 
биологических фильтра: сли- 
зистую оболочку желудочно- 
кишечного тракта (1, 2) и пе- 
чень (3). Вещества, введен- 
ные в прямую кишку (4), 
проходят один  биологиче- 
ский фильтр-—слизистую обо- 
лочку прямой кишки. Веще- 
ства, введенные в вену (В) и 
артерии (А), биологические 
фильтры минуют и посту- 
пают сразу в общее крово- 
обращение. 
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клетки и ткани организма. Связанная форма лекарственно- 
го вещества является своеобразным депо и, отщепляясь от 
белков, переходит в сыворотку на место ушедших в ткани 
молекул. В связи с такими закономерностями поведения 
лекарственных веществ в крови целесообразно определить 
концентрацию вещества в сыворотке крови, плазме и цель- 
ной крови. 
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При гипопротеинемии и потере крови можно назначать 
меньшие дозы лекарств. При этом активной формы лекар- 
ственного вещества будет достаточно для фармакотерапев- 
тического эффекта. 

Явление связывания лекарственных веществ с альбуми- 
нами имеет и тот смысл, что при дополнительном введении 
в организм других лекарственных веществ происходит вы- 
теснение их и, таким образом, может создаваться повышен- 
ная концентрация в крови активной формы ранее приня- 
тых лекарственных средств. Например, ацетилсалициловая 
кислота (аспирин) вытесняет из соединения с альбумином 
антикоагулянты, что приводит к увеличению HX концентра- 
ции в сыворотке крови и вызывает кровотечения. Однако 
практически опасность такого рода возникает чаще при 
приеме максимальных доз лекарственных веществ и при 
курсовом назначении их. 

Выделение лекарственных веществ из организма начи- 
нается сразу же после поступления их в кровь. На скорость 
выделения веществ влияют количество крови, проходящее 
через почки, и рН мочи. При щелочной моче легче выводят- 
ся из организма вещества, имеющие свойства слабых кис- 
лот, например: салицилаты, барбитураты, сульфаниламиды 
и др. Поэтому при растительной пище и приеме щелочей 
(натрия бикарбонат, минеральные воды и другие антаци- 
ды) они будут скорее выводиться из организма. 

Алкалоиды и вещества с основными свойствами будут 
скорее проходить через кровь и выводиться почками при 
кислой моче, например: хинидин, папаверин, кофеин, фен- 
амин и большинство других лекарств. Так как почки яв- 
ляются основным органом выделения лекарственных ве- 
ществ и продуктов их превращения в организме, то в слу- 
чае недостаточной выделительной способности почек можно 
создать оптимальную фармакотерапевтическую концентра- 
цию вещества в крови, назначая меньшие, чем обычно, до- 
зы лекарственных препаратов. Напротив, при повышенном 
диурезе можно ввести дозу лекарственного препарата, 
несколько превышающую обычную среднюю дозу. 

Лекарственные вещества выделяются из крови с желчью 
и с соками пищеварительных желез, но они затем опять 
всасываются в желудке и кишечнике обратно в кровь. 
Часть лекарственных веществ, выделившихся с желчью, 
удаляется из организма с калом. 

Многие лекарственные вещества выделяются с молоком, 
например: ацетилсалициловая кислота (аспирин), этило- 
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вый спирт и фенолфталеин, барбитураты, никотин, кофеин, 
морфин и др.—в достаточных количествах для действия 
на грудного ребенка. 

Лекарственные вещества, находящиеся в крови, пронн- 
кают через эндотелий капилляров в ткани и органы. В 
практическом отношении весьма важно то обстоятельство, 
что вещества с относительной молекулярной массой до 
1000 (таких большинство) проникают через планцетарный 
барьер в плод. Через организм быстро поступают от мате- 
ри к плоду этиловый спирт, антибиотики, сульфаниламиды, 
барбитураты, наркозные, психотропные и иные вещества. 
В связи с этим следует воздерживаться от назначения ле- 
карств беременным женщинам или в крайнем случае 
назначать их в меньших дозах H по возможности кратко- 
временно. 

Через планцетарный и гемато-энцефалический барь- 
еры не проникают соединения с четвертичным атомом 
азота (ганглиоблокаторы. миорелаксанты скелетной мус- 
кулатуры и др.), но таких Лекарств сравнительно немного. 
Через тканевые барьеры проникают, как правило, лекар- 
ственные вещества, растворимые в липопротеидах и имею- 
щие малую степень ионизации. 

Обширный круг проблем, связанный с всасыванием 
лекарственных веществ, взаимодействием их с составными 
частями крови, а также проникновением их ь ткани и рас- 
пределением веществ по органам и выделением их, состав- 
ляет предмет фармакокинетики, изучающей судьбу лекар- 
ственных веществ в организме. Раньше фармакокинетикой 
занималась фармакология, а теперь ею начала заниматься 
клиническая фармация. 


Метаболизм лекарственных веществ 
в организме 


Превращение молекул лекарственных веществ в организ- 
ме начали широко изучать сравнительнс недавно. Поэтому 
вполне естественно для обозначения этого явления стали 
употреблять различные термины. Термин метаболизм (от 
греч. metabole — превращение, переход от одного состояния 
в другое, перемена) давно н широко применяется в биоло- 
гии для обозначения превращения веществ в процессе их 
обмена в живом организме, осуществляемом при помощи 
различных ферментных и химических взаимодействий. Все 
вещества, в том числе и лекарственные, вводимые любыми 
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путями в организм, подвергаются в нем метаболизму, 
представляющему универсальное явление живой при- 
роды. 

В последнее время для обозначения явлений метабо- 
лизма лекарственных веществ в живом организме стали 
применять термин биотрансформация. По нашему мнению, 
употребление этого термина не дает преимуществ перед 
общепринятым термином — метаболизм лекарственных ве- 
ществ. 

Продукты превращения лекарственных веществ, введен- 
ных в организм, называются метаболитами. Они могут 
быть более активными в фармакологическом или токсико- 
логическом отношении или, как это чаще бывает, обладать 
меньшей активностью или совсем терять ее. 

Метаболизм лекарственных веществ является обширной 
областью исследований, находящейся в компетенции экс- 
периментальной и клинической фармакологии, а также кли- 
нической фармации. 

Все лекарственные средства подвергаются метаболиз- 
му с помощью ферментов и химических реакций. Лекар- 
ственные вещества, такие, как гормоны, витамины, моно- 
амины (серотонин, гистамин, ацетилхолин, тирамин, дофа- 
мин, норадреналин, адреналин), аминокислоты, сахара, 
жирные кислоты, гетероциклические основания (аденин, 
гуанин, цитозин, урацил), нуклеозиды, простагландины и 
другие препараты, являются субстратами нормального 
промежуточного обмена и вступают в метаболизм со специ- 
фическими ферментными системами, обеспечивающими 
жизнь тканей и деятельность организма. 

Чужеродные для организма вещества вступают в мета- 
болизм главным образом в микросомах и эндоплазмати- 
ческом ретикулуме клеток с участием неспецифических ок- 
сидаз, трансфераз и других ферментов лекарственного 
метаболизма. 

Большинство лекарственных веществ синтетического 
происхождения, многие лекарственные вещества раститель- 
ного происхождения, а также некоторые вещества мине- 
рального происхождения являются для организма чужерод- 
ными. В зарубежной литературе чужеродные человеку и 
животным вещества получили название ксенобиотиков (от 
греч. хепоз — чужой, bios — жизнь). Многочисленные ксе- 
нобиотики, поступающие в организм с пищей, водой, возду- 
хом, очень разнообразны по своему строению и биологиче- 
скому Действию. В разряд ксенобиотиков, помимо многих 
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лекарственных средств, также входят средства, применяе- 
мые для защиты растений, инсектициды, отходы промыш- 
ленных предприятий и другие продукты химии различного 
назначения. В разряд ксенобиотиков входят и пищевые 
добавки, красящие вещества, вкусовые средства, консер- 
ванты, косметические составы. Поэтому при постоянно из- 
меняющихся окружающих условиях жизни и работы в ор- 
ганизм человека всегда поступают разнообразные посто- 
ронние вещества, которые могут стимулировать или 
угнетать систему метаболизма лекарств. 

Наиболее активный метаболизм лекарственных и чуже- 
родных веществ происходит в печени с помощью разнооб- 
разных процессов превращения молекул, которые, как пра- 
вило, направлены на образование менее токсичных и более 
растворимых в воде веществ, что облегчает последующее 
выделение их из организма через почки. 

Чужеродные вещества, растворимые в липидах (хлор- 
органические пестициды и др.), медленно выводятся из 
организма и трудно вступают в метаболизм. Вследствие 
этого они накапливаются в организме. Чужеродные веще- 
ства из группы металлов (ртуть, кадмий, рубидий, свинец, 
серебро и др.) и металлоидов (мышьяк), вступающие в 
прочную ковалентную химическую связь с белком, глю- 
татионом и другими молекулами тканей, также длительно 
задерживаются в организме. Для выведения металлов и 
металлоидов из организма необходимо принятие антидотов 
(YHHTHOJI, комплексоны), вступающих с ними в более проч- 
ную связь, чем биорганические молекулы. 

Метаболизм некоторых лекарственных средств и других 
ксенобиотиков, принятых через рот, происходит в слизис- 
тых оболочках желудочно-кишечного тракта. Например, в 
ацетилировании сульфаниламидных препаратов участвует 
слизистая оболочка кишечника. 

Вещества, всосавшись из желудка и кишечника в кровь, 
затем поступают в печень и в ее клетках претерпевают из- 
менения. В клетках тканей других органов также происхо- 
дит метаболизм чужеродных веществ, но с меньшей интен- 
сивностью, чем в печени. 

Лекарственные вещества, введенные ректально и парен- 
терально, также частично поступают в печень, где и проис- 
ходит их метаболизм. Однако эти вещества в меньшем ко- 
личестве поступают в печень, чем при приеме через рот, ив 
силу этого обстоятельства они медленнее разрушаются в 
печени, 
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Метаболизм лекарственных веществ происходит в MHK- 
росомах, гладкой эндоплазматической сети, митохондриях 
и лизосомах клеток печени и других тканях с помощью 
неспецифических окислительных ферментов (НАДФ, флаво- 
протеин, цитохром Р-450 и др.) в присутствии кислорода. 
Помимо окисления, происходят самые разнообразные 
превращения лекарственных веществ: восстановление, гид- 
ролиз, перенос радикалов, разрыв кольцевых структур, 
включение новых элементов в молекулу. При этом метабо- 
литы легче растворяются в воде и скорее выводятся почка- 
ми. Превращение лекарственных веществ происходит и 
путем синтеза их с глюкуроновой или серной кислотами, 
аминокислотами, глютатионом и другими веществами под 
влиянием микросомальных ферментов (табл. 4). Такой путь 
метаболизма называют конъюгацией (от conjugatio — сое- 
динение), апродукты синтеза — конъюгантами. Продукты 
такого конъюгирования более растворимы в воде и легче вы- 
водятся из организма. У человека этим путем метаболизи- 
руются салицилаты, алкалоиды опия, барбитураты, 
амидопирин, глюкокортикоидные препараты, эстрогены, 
прогестерон и др. В реакцию конъюгации вступают также 
метаболиты лекарственных веществ. 

Имеются немногочисленные лекарственные вещества, 
которые не изменяются в организме и легко выделяются в 
неизмененном виде, например: барбитал, диэтиловый эфир, 
закись азота и другие ингаляционные наркозные средства. 
ДДТ и другие хлорированные углеводородные инсектици- 
ды метаболизму не подвергаются, но откладываются в 
липопротеидных мембранах клеток. Они удаляются из ор- 
ганизма с трудом. 

Удивительное свойство клеток печени состоит в том, что 
в них отчетливо развит механизм индуцирования или обра- 
зования ферментов, метаболизирующих лекарственные ве- 
щества под влиянием самих медикаментов, проходящих с 
током крови через печень. 

В печень постоянно поступают из кишечника различные 
вещества, в процессе эволюции ее клетки выработали свой- 
ство быстрого производства ферментов, метаболизирующих 
ксенобиотики. Такие лекарственные средства, как бутади- 
он, барбитураты, трициклические андидепрессанты и дру- 
гие, и такие токсические вещества, как хлорсодержащие и 
другие растворимые в липидах вещества, ускоряют метабо- 
лизм лекарственных веществ путем образования ферментов 
в микросомах клеток печени. С течением времени поступ- 
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Таблица 4 


Лекарственные и эндогенные вещества, обезвреживающиеся 


в печени путем конъюгации с глюкуроновой кислотой 





Лекарства 





. Противомикробные средства 
Хлорамфеникол 
Сульфаниламиды 
ПАСК 
Новобиоцин 

. Седативные и 
средства 
Барбитураты 
Хлоралгидрат 

. Жаропонижающие и анальгезиру- 
ющие средства 
Препараты опия 
деин) 

Ацетанилид 
Фенацетин 
Парацетамол 


. Витаминные препараты 
Аналоги витамина К 
нафтогидрохинона) 
Никотиновая кислота 


. Другие средства 
Парааминобензойная кислота 
Ментол 

Камфора 

Крезол 

Резорцин 

Фенолфталеин 


гипотензиовные 


(морфин, ко- 


(дериваты 





Эндогенные вещества 


. Билирубин 
. Гормоны 


Эстрогены 
Гестагены 
Андрогены 
Кортикостероиды 
Трийодтиронин 


‚ Биогенные амины 


Адреналин 
Серотонин 


. Другие вещества 


Холестерин 
Некоторые аминокислоты 


ления веществ активность ферментов увеличивается. [Т0э- 
тому в последующие дни введения лекарственных веществ 
в организм метаболитов образуется больше, чем в первые 
дни приема лекарств. 

На скорость метаболизма лекарственных веществ вли- 
яют возраст, патологические состояния, наследственность, 
одновременно вводимые лекарственные вещества и многие 
другие факторы. 

У эмбриона и новорожденного ферментные системы 
обезвреживания лекарственных средств функционируют 
слабо, так как клетки печени вырабатывают малое количе- 
ство ферментов. При поражении печеночной паренхимы 
различными патологическими процессами обезвреживание 
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лекарственных и иных веществ замедляется. Введение 
барбитуратов, бутадиона и других индукторов ферментов 
ускоряет разрушение лекарственных средств, уменьшая их 
концентрацию в крови и тем самым снижая их терапевти- 
ческую эффективность. 

Введенные в организм лекарственные вещества, подвер- 
гаясь метаболизму, могут увеличить свою фармакологиче- 
скую активность. Давно известно, что молекула гексамети- 
лентетрамина (уротропин} не обладает антибактериальной 
активностью, но в кислой среде она расщепляется, выделяя 
формальдегид, который оказывает присущее ему антибак- 
териальное действие. Растительные слабительные, содер- 
жащие антраценгликозиды, увеличивают свою активность 
после отщепления от них агликонов в кишечнике. Новар- 
сенол и миарсенол превращаются в тканях в арсеноксид, 
который обладает более сильным спирохетоцидным эффек- 
том. Недавно стало известно, что кодеин в организме акти- 
визируется, превращается в морфин. Большинство молекул 
лекарственных веществ в организме подвергается разруше- 
нию (деградации), что приводит к уменьшению их специ- 
фической фармакологической активности или к полной ут- 
рате ее. Образовавшиеся метаболиты лекарственных ве- 
ществ выделяются из организма в неизмененном виде или 
в виде конъюгатов. Например, ацетилсалициловая кислота 
в печени подвергается гидролизу, а образовавшаяся из нее 
салициловая кислота конъюгирует с глюкуроновой или сер- 
ной кислотой, покидая организм в таком виде. 

Практическая значимость учения о метаболизме лекар- 
ственных веществ сводится к TOMY, что при снижении 
функциональной активности печени лекарственные веще- 
ства разрушаются в ней с меньшей скоростью и поэтому их 
можно назначать в уменьшенных дозах. Вещества, индуци- 
рующие образование микросомальных ферментов (фено- 
барбитал, бутадион и др.), нерационально комбинировать 
с другими лекарственными средствами, так как происходит 
ускорение метаболизма последних и снижение их концен- 
трации в крови. Повышенная активность микросомальных 
ферментов лекарственного метаболизма является одной из 
причин толерантности организма к лекарственному сред- 
ству. Для уменьшения ее необходимы перерывы при наз- 
начении лекарственных средств. При этом следует иметь в 
виду, что перерывы в назначении средств определяются 
свойствами вещества, видем фармакотерапии, состоянием 
организма и характером заболевания. 
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Взаимодействие лекарственных веществ 
с пищей и пищеварительными соками 


Первейшая задача врача сводится к тому, чтобы уберечь 
лекарственные средства от их возможного разрушения и 
видоизменения в желудке и кишечнике при приеме их че- 
рез рот. 

Не исключено, что многие лекарственные препараты 
самого различного строения и происхождения могут взаи- 
модействовать со множеством веществ, находящихся в 
_желудочно-кишечном тракте после еды. Отсюда крайне 
важно знать, каким изменениям подвергаются лекарствен- ^ 
ные препараты при энтеральном введении под влиянием 
самой пищи, пищеварительных соков и процессов пищева- 
рения, и, наконец, иметь представление о влиянии состав- 
ных частей пищи на всасывание лекарственных веществ в 
кровь. 

При поступлении лекарственного препарата в желудок 
он в первую очередь вступает в сложное взаимодействие с 
муцином, который выделяется в наибольшем количестве 
после принятия пищи. Муцин выстилает тонкой, высоко- 
вязкой пленкой поверхность слизистой оболочки желудка 
и кишечника и является серьезным ‘препятствием для вса- 
сывания многих лекарственных веществ. Так, стрептоми- 
цин, дигидрострептомицин и многие антихолинергические 
средства образуют с муцином плохо всасывающиеся комп- 
лексы. В таком случае лекарственные препараты вводят до 
еды за 30 мин или парентерально (рис. 4). 

В желудке препараты тетрациклинового ряда образуют 
с кальцием пищи нерастворимые комплексы. Многие алка- 
лоиды и азотсодержащие синтетические вещества, облада- 
ющие свойствами оснований, образуют с танином трудно 
растворимые соединения. Лекарственные препараты, со- 
держащие серу, при взаимодействии с железом или дру- 
гими катионами тяжелых металлов, находящимися в пище, 
образуют нерастворимые осадки. 

Кальция хлорид и другие препараты кальция, будучи 
принятыми после еды, могут соединяться в желудке со ща- 
велевой, уксусной, угольной кислотами, а в кишечнике с 
жирными кислотами и превращаться в нерастворимые или 
очень плохо растворимые осадки, которые затем выводятся 
с калом. Поэтому обычно выписываемый 10% раствор хло- 
рида кальция и дозируемый в количестве одной столовой 
ложки следует растворить в '/; — !/› стакана воды и выпить 
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Puc. 4. Взаимодействие лекарств с пищей и пищеварительными соками. 
1 — выход желчи в кишечник; П — выход сока поджелудочной железы в 


кишечник. Стрелками обозначено движение пищеварительных соков и лекарст- 
венных веществ (объяснение в тексте). 


до еды за 30 мин. Растворение хлорида кальция необходи- 
мо с целью уменьшения местного раздражающего дейст- 
BHA. 

_ Самое разнообразное влияние оказывают Ha структуру 
лекарственного препарата рН среды желудка и кишечника, 
а также ферменты пищеварительных соков. Например, в 
желудке под влиянием соляной кислоты гексамётилентет- 
рамин (уротропин) распадается полностью на свои состав- 
ные части — формалин и аммиак; эритромицин частично 
инактивируется кислотой желудочного сока. Препараты 
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ландыша H строфанта полностью теряют или значительно 
снижают свою активность в процессе пищеварения. 

На лекарственные вещества существенное влияние могут 
оказать желчные кислоты и их соли. Желчь повышает рас- 
творимость ряда жирорастворимых лекарственных препа- 
ратов и в то же время способна образовывать трудно рас- 
творимые и не всасывающиеся комплексы с такими анти- 
биотиками, как неомицин, нистатин и полимиксин. 

При гидролизе фенилсалицилата в щелочной среде ки- 
шечника выделяется фенол, который в присутствии липидов 
пищи слабее действует на бактерии, так как задерживается 
в липидах и поэтому в меньших количествах проникает в 
оболочку бактериальной клетки. Для того чтобы избежать 
нежелательного взаимодействия лекарств с пищей, многие 
из них рациональнее принимать до еды за 20—30 мин в 
форме растворов, суспензий или порошков. Обычные таб- 
летки целесообразно измельчить, смешать с водой и при- 
нять в таком виде. При этом увеличивается растворимость 
и ускоряется всасывание. 


Влияние пищи и пищеварения 
на всасывание лекарственных веществ 


Скорость и полнота всасывания лекарственных веществ в 
кровь из желудочно-кишечного тракта являются интеграль- 
ными показателями сохранности вещества в нем и его фи- 
зиологической доступности. Подготовка к приему пищи, 
сам прием ее и последующее присутствие в желудочно-ки- 
шечном тракте составных частей запускает все мощные 
многоступенчатые нервные и гуморальные механизмы пи- 
щеварения с выделением активных пищеварительных со- 
ков. Кислая среда желудка и щелочная среда кишечника, 
достигающие своего максимума после приема пищи, ока- 
зывают влияние на степень ионизации лекарств и могут из- 
менить ‘их стабильность. Пища в свою очередь обусловли- 
вает время прохождения лекарств по кишечнику. и 
влияет на скорость их всасывания в кровь. Определенную 
роль в растворении и всасывании лекарств также играют 
такие факторы, как состав и температура пищи, величи- 
на моторной деятельности кишечника и его кровоснаб- 
жение. 

Задерживают всасывание многих лекарственных препа- 
ратов из желудочно-кишечного тракта в кровь сахара, ами-. 
нокислоты, жирные кислоты, глицерин, стерины, фитосте- 
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рины, ионы металлов и другие составные части пищи 
(А. Н. Кудрин, О. Н. Давыдова, 1975). 

Пища замедляет всасывание пенициллина, бензилпени- 
циллина феноксибензилпенициллина, нафициллина, окса- 
циллина, ампициллина, эритромицина, триацетилолеандо- 
мицина, линкомицина. Молочная пища ограничивает. вса- 
сывание антибиотиков тетрациклинового ряда и приводит 
к значительному снижению уровня антибиотиков в крови 
вследствие образования невсасывающегося комплекса 
казеината кальция с тетрациклинами. Ионы кальция также 
в определенной мере связывают производные тетрацикли- 
на и ограничивают их всасывание, например, диметилхлор- 
тетрациклина связывается 74,5, а тетрациклина и MeTA- 
циклина — 39,5%. Ухудшение всасывания тетрациклинов 
наступает при сопутствующем приеме пищи, богатой солями 
железа. Поэтому необходимо воздержаться от одновремен- 
ного приема препаратов железа и антибиотиков тетрацик- 
линового ряда (Pierpaoli, 1972). Увеличение кислотности в 
желудке, наступающее после еды, приводит к частичной 
инактивации эритромицина. После еды замедляется всасы- 
вание сульфаниламидов, ацетилсалициловой кислоты иее 
производных. Если перед приемом лекарства поесть, то 
уровень ацетилсалициловой кислоты (аспирина) в крови 
человека при пероральном введении снизится Ha 50% по 
сравнению с введением препарата натощак. 

Нередко лекарство смешивают с различными соками и 
напитками в попытке замаскировать неприятный вкус или 
помочь их введению через рот. Это относится в первую 
очередь к детям и старикам. При подслащивании лекарств 
вишневым, смородиновым и др. ягодными всиропами резко 
замедляется всасывание хлорида кальция, амидопирина, 
тетрациклинов, изониазида. 

Большинство фруктовых и овощных соков содержат ор- 
ганические кислоты, поэтому неустойчивые к кислотам 
антибиотики, такие, как эритромицин (основание), препа- 
раты пенициллина и многие другие лекарственные сред- 
ства не рекомендуется запивать кислыми соками. Рассмот- 
рение явлений взаимодействия лекарств с пищей и 
пищеварительными соками позволяет сделать общие реко- 
мендации о времени приема лекарств. 

На современном этапе фармакотерапии можно считать 
оправданным и рациональным соблюдение правила о том, 
что большинство лекарственных средств, предназначенных 
для резорбтивного действия, рационально назначать нато- 
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щак, т. е. примерно за 30 мин до еды (A. Н. Кудрин, 
О. Н. Давыдова, 19756). 

При этом будет исключаться возможное взаимодействие 
лекарственных средств с многочисленными и на практике 
трудно учитываемыми и меняющимися составными частя- 
ми пищи. Назначение лекарств натощак также исключает 
или значительно ограничивает отрицательное воздействие 
на них пищеварительных соков. Одновременно с этим бу- 
дет исключаться задерживающее влияние пищи на всасы- 
вание лекарственных веществ в кровь из желудочно-кишеч- 
ного тракта. Прием лекарств натощак не только устраняет 
нежелательное действие пищи и процессов пищеварения 
на них, но и обеспечивает оптимальные условия доступно- 
сти лекарственных веществ для организма, т.е. всасывания 
их в кровь. 

Вполне естественно, что из этого правила могут быть 
исключения. 

Средства, предназначенные для повышения аппетита, 
рациональнее назначать перед едой и на некоторое время 
задержать их во рту, чтобы обеспечить наиболее длитель- 
ное возбуждение вкусовых нервов. Это целесообразно сде- 
лать для более эффективного рефлекторного возбуждения 
пищевого центра, который запускает к деятельности пище- 
варительные железы. 

При недостаточности желудочной секреции (ахилия, ги- 
поацидитас) средства заместительной терапии (соляная 
кислота, желудочный сок, ацидинпепсин) целесообразнее 
назначать во время еды. 

При недостаточности секреторной функции поджелудоч- 
ной железы и кишечного пищеварения средства замести- 
тельной терапии (панкреатин, энтерокиназа и др.) рацио- 
нальнее назначать до еды за 5—10 мин, чтобы они посту- 
пили В Двенадцатиперстную кишку, раньше пищи и 
встретили ее в тонком кишечнике, где они активны для 
действия на химус. 

Желчегонные средства назначать до еды за 5—10 мин 
с тем расчетом, чтобы они поступали в двенадцатиперстную 
кишку раньше пищи, подготовив тем самым к деятельности 
аппарат желчеотделения. При назначении желчегонных 
средств после еды происходит перемешивание их с пищей, 
что вызывает снижение концентрации их и уменьшает 
вероятность возникновения желчегонного эффекта. 

После еды рационально назначать препараты, нераство- 
римые в воде и растворимые в жирах (гризеофульвин, 
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жирорастворимые витамины), а также препараты минё- 
рального происхождения: соли калия, брома, натрия, вос- 
становленное железо (ионизированные соли железа — на- 
тощак). После еды можно назначать ряд препаратов, в 
отношении которых доподлинно известно, что они являются 
стойкими в кислой среде желудка, желчи, соке поджелу- 
дочной железы, а также не разрушаются составными час- 
тями пищи. Однако такие исследования о взаимодействии 
лекарств с пищей и пищеварительными соками только 
лишь теперь стали появляться в печати и еще далеко не 
закончены. Поэтому в случае сомнения целесообразнее 
предпочесть назначение лекарств натощак, т. е. за 40—30—- 
20 мин до приема пищи в форме раствора, суспензии, 
эмульсии, измельченной таблетки. 

При назначении лекарств до еды для части препаратов 
возрастает вероятность раздражающего действия на сли- 
зистую оболочку желудка. Но это отрицательное влияние 
некоторых лекарств иногда устранимо простыми приема- 
ми: предварительным растворением таблеток, измельчени- 
ем или раскусыванием их и последующим запиванием во- 
дой в объеме !/3;— Ш стакана, а также запиванием крах- 
мальной слизью, которая является весьма хорошим 
обволакивающим средством. 

Некоторые раздражающие лекарственные средства, 
применяемые натощак, можно запивать молоком, которое 
имеет pH 6,4—6,8. Среди них можно указать индометацин 
(интебан), дифенин, бутадион, фурадонин, стероиды, мет- 
ронидазол, соли железа, резерпин, ацетилсалициловую 
кислоту (аспирин) и др. Если указанные выше спо- 
собы приема Лекарств у части больных вызывают 
дискомфорт со стороны желудочно-кишечного тракта, 
то тогда следует использовать введение их в прямую 
кишку вместе с обволакивающими средствами или в ред- 
ких случаях вводить парентерально. 

Ректальное введение лекарственных средств весьма ра- 
ционально не только детям, но и людям старческого воз- 
раста, а также тем больным, у которых имеются дистрофи- 
ческие заболевания печени или застойные явления в ней, а 
также заболевания верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. 

При длительном назначении стероидных гормональных 
препаратов и наличии диспепсических явлений их также 
целесообразно вводить в прямую кишку. При ректальном 
введении лекарственные вещества довольно быстро всасы- 
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ваются в кровь и при этом минуют печень, поступая в ниж- 
нюю полую вену. 

При введении в прямую кишку обычно используют. 
стандартную дозу, равную дозе, вводимой перорально. 
Иногда дозу можно несколько уменьшить, например, для 
изадрина и амидопирина ее уменьшают вдвое. 

`При введении в прямую кишку медленно всасывающих- 
ся веществ можно использовать дозу, приближающуюся к 
суточной, например, для порошка дигиталиса 0,15—0,2 г. 
Витаминные препараты при ректальном введении также 
хорошо всасываются в кровь. 


Фармакодинамическое взаимодействие 
фармакологически активных составных частей пищи 
с лекарственными веществами 


Действие фармакологически активных веществ, присут- 
ствующих в некоторых видах пищи, изменяется при однов- 
ременном применении некоторых препаратов. Этот тип 
взаимодействия отчетливо проявляется при одновременном 
введении ингибиторов моноаминоксидазы — МАО-азы (ип- 
разид, паргилин, фенелзин, ниаламид идр.) иприеме пищи, 
содержащей большое количество тирамина и других физио- 
логически активных аминов. 

При угнетении МАО-азы указанными и другими ингиби- 
торами не происходит должного обезвреживания аминов, 
содержащихся в пище, и они начинают проявлять свою 
активность. Имеются сообщения о смертельных случаях от 
такого типа взаимодействия, наступившего в результате 
спазма сосудов и последующего гипертонического криза с 
внутричерепным кровоизлиянием. Сильные приступы по- 
вышения артериального давления возникли после приема 
всего лишь 30,0 г сыра сорта чедер, содержащего тирамин. 
Другие сорта сыра также содержат тирамин, следователь- 
но, их нельзя употреблять в пищу при приеме ингибиторов 
МАО-азы. . 

Гипертензивный синдром, наблюдавшийся при таком 
взаимодействии пищи и ингибиторов МАО-азы, кли- 
нически подобен синдрому, который бывает при феохромо- 
цитоме. Большинство приступов возникало через 30 мин 
после употребления в пищу сыра. 

Торможение МАО-азы видоизменяет и усиливает' дейст- 
вие экзогенных биогенных аминов, как и их предшествен- 
ников, (т.е. ДОФА и 5-гидрокситриптофана). Содержащая 
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тирамин пища (сыры, брынза, вино Кьянти, рислинг, херес, 
ливо, печень цыплят, маринованная и копченая сельдь) вы- 
гывает нежелательные явления при приеме ингибиторов 
МАО-азы. Таким образом, крайне необходимо, чтобы па- 
циентов,‚ принимающих ингибиторы МАО-азы, соответ- 
ствующим образом консультировали во избежание употреб- 
ления тех видов пищи, которые содержат большое количе- 
ство тирамина. 

Насыщение организма калием является проблемой для 
больных, получающих в течение длительного времени диу- 
ретические средства, в частности тиазиды, а также для 
больных, страдающих циррозом печени и хронической сер- 
дечной недостаточностью. У больных с хронической сер- 
дечной недостаточностью и получавших тиазидовые диу- 
ретические средства (гипотиазид, дихлодиазид, цикломета- 
зид), уменьшается содержание калия в крови. При приеме 
дигиталиса на фоне гипокалиемии увеличивается токсич- 
ность в связи с кумуляцией препарата, при этом отмечаются 
повышение возбудимости миокарда и эктопическая аритмия. 
Таким больным показана диета с высоким содержанием 
калия и низким содержанием натрия, например: бананы, 
абрикосовый и морковный соки, персики, чернослив, инжир, 
курага, а также другие овощи и фрукты. Для пополнения 
организма больного калием был рекомендован томатный 
сок. Однако исследования томатного сока показали, что 
концентрация натрия в нем колеблется от 12 до 35 мэкв на 
100 мл сока, кроме того, в нем отмечено большое количе- 
ство уксусной кислоты, перца, ароматических специй и се- 
ротонина (Krondl, 1970; Pipe-Wolferstan, 1971). Поэтому 
больным с язвой или диспепсическими расстройствами, 
больным, которые периодически или постоянно получают 
препараты из класса ингибиторов МАО-зы, и тем больным, 
которые страдают сердечной недостаточностью, рекомен- 
дуется воздерживаться от приема томатного сока. 

Другая пища, богатая калием, также содержит значи- 
тельное количество натрия: сардины, молоко, ветчина, от- 
руби и соус кетчуп. 

При употреблении в пищу шпината, белокочанной ка- 
пусты протромбиновое время у больных, получающих 
антикоагулянты, колеблется. Употребление с пищей листо- 
вых овощей значительно повышает в организме содержа- 
ние антагониста антикоагулянтов — витамина К и приво- 
дит к ослаблению действия антикоагулянтов (Krondl, 1970; 
Pierpaoli, 1972; Лекарственная болезнь, 1973). Это обстоя- 
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тельство заслуживает внимания врачей при назначении 
длительной антикоагулянтной терапии. 

Алкогольные напитки оказывают отрицательное влия- 
ние на судьбу лекарственных препаратов в организме 
(II. В. Сергеев, Т. В. Чернобровкина, 1975). Алкоголь 
потенцирует действие гистамина, барбитуратов, производ- 
ных бензодиазепина, хлорпромазина, трициклических анти- 
депрессантов. Алкоголь повышает токсичность барбитура- 
тов более чем на 50%. Замечено, что степень всасывания 
различных спиртных напитков может варьировать очень 
широко. Вина обладают высокой буферной способностью 
и всасываются медленно, кроме того, они содержат много 
других органических и неорганических веществ, могущих 
взаимодействовать с лекарственными препаратами. Поэто- 
му следует избегать приема алкогольных напитков совме- 
стно с медикаментами. 


Антагонизм лекарственных средств 
по отношению к питательным веществам 


Лекарственные препараты могут ухудшать всасываемость 
питательных веществ, и если они применяются длительно, 
то иногда вызывают синдром эндогенной алиментарной 
недостаточности. 

Усвоение организмом составных частей пищи в отличие 
от всасывания лекарств в значительной степени зависит 
от желудочно-кишечной секреции, рН и активности фер- 
ментов. 

К настоящему времени установлено, что применяемые 
лекарственные средства оказывают существенное влияние 
на всасывание пищи, и в этом отношении наибольшую роль 
играют слабительные, препараты гипохолестеринемическо- 
го действия, сульфаниламиды, антибиотики , цитостатиче- 
ские, противосудорожные, барбитураты, нейролептики, сер- 
дечные гликозиды, диуретические, адреномиметические 
средства, холиноблокаторы, противозачаточные (принима- 
емые внутрь), алкоголь и др. (А. Н. Кудрин, О. H. Давы- 
дова, 1975а, 6), Kronde (1970). 

Группа слабительных препаратов уменьшает всасыва- 
ние всех питательных веществ, ускоряя продвижение химу- 
са в тонком кишечнике и каловых масс в толстом кишечни- 
ке. Постоянное использование слабительных средств, 
таких, как подофиллин, ялапа и колоцинт, вызывает поте- 
рю катионов кальция, калия и стеаторею; в то время как 
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оксифенизатин, бизакодил, фенолфталеин способны тормо- 
зить усвоение глюкозы в тонком кишечнике. Вазелиновое 
масло уменьшает всасывание каротина, витаминов А, 
К. 

Предполагают, что хронический и избыточный прием 
антацитов может привести к тиаминовой недостаточности, 
вероятно, из-за разрушения тиамина щелочью. 

Желатин уменьшает всасывание металлов, поступаю- 
щих с пищей, а катионообменные смолы также уменьшают 
всасывание натрия, калия, кальция. 

Ганглиоблокаторы (пентамин, бензогексоний и др.) 
тормозят всасывание некоторых питательных веществ из 
кишечника в кровь. 

Гипохолестеринемическое средство холестирамин при- 
водит к расстройству всасывания в кишечнике витамина 
Bio (цианокобаламин), &-KCHJIO3bI, каротина, электролитов, 
железа, сахара и других веществ. 

Холестирамин представляет собой ионообменную смолу 
с очень большим модекулярным весом, равным 1000 000. 
Холестирамин образует невсасывающиеся. комплексы с 
желчными кислотами и, таким образом, препятствует вса- 
сыванию холестерина. Применение холестирамина для сни- 
жения уровня холестерина в крови приводит также к нару- 
шению всасывакия многих питательных веществ, для 
метаболизма которых необходимы желчные кислоты. При 
длительном применении холестирамина может развиться 
железодефицитная анемия, которая объясняется тем, что 
холестирамин связывает железо и препятствует его всасы- 
ванию. Группа антимикробных средств, включающая 
большое число препаратов и среди них: циклосерин, 
ПАСК, изониазид, неомицин, эритромицин, антибиотики 
широкого спектра действия (тетрациклины, пенициллины 
и др.), а также различные сульфаниламиды, тормозят ути- 
лизацию организмом фолиевой кислоты. Кроме того, ука- 
занные препараты нарушают всасывание в кишечнике ви- 
тамина В!2; уменьшают синтез К бактериями кишечника; 
ухудшают всасывание кальция и магния. Они затрудняют 
гранспорт аминокислот, необходимых для синзета белка. 

Изониазид, соединяясь с витамином Bg, образует гидра- 
зид и тем самым инактивирует ферменты, в состав которых 
входит витамин Beg. 

Группа  цитостатических препаратов — метотрексат, 
аминоптерин и другие антагонисты фолиевой кислоты пре- 
пятствуют всасыванию витамина By, а-ксилозы. 
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Группа противосудорожных препаратов, барбитуратов 
и нейролептических средств обладает антивитаминным 
действием в отношении фолиевой кислоты, нарушая всасы- 
вание и утилизацию ее. Дифенин прямо блокирует всасы- 
вание моноглутамата фолиевой кислоты. Барбитураты, ди- 
фенин и примидон нарушают всасывание фолатов пищи в 
кишечнике. Кроме того, указанные препараты вызывают 
уменьшение всасывания витамина By и ксилозы. Всасыва- 
ние фолиевой кислоты ограничивают диуретические сред- 
ства — триамтерен, противозачаточные средства, принима- 
емые внутрь. 

Стелазин отрицательно влияет на всасывание &-ксило- 
зы и витамина В1о. 

Группа сердечных гликозидов и диуретических средств 
весьма активно влияет на всасывание веществ. Было пока- 
зано, что дигитоксин уменьшает всасывание глюкозы из 
кишечника на 50% при употреблении углеводной пищи. 
Возможно, это происходит вследствие нарушения транспор- 
та глюкозы через стенку кишечника. 

Гипертонический раствор маннитола способен нарушать 
абсорбционную способность клеток слизистой оболочки 
кишечника, приводя к торможению транспорта глюкозы, 
воды и соли из просвета кишечника в кровь. 

Гормональные контрацептивы увеличивают в плазме 
крови концентрацию витамина А, железа и меди. Одновре- 
менно с этим они значительно уменьшают концентрацию 
аскорбиновой кислоты в плазме крови. 

Алкоголь разрушает всасывание фолиевой кислоты, 
витамина Bio и увеличивает выделение магния. 

Влияние лекарственных веществ на всасывание различ- 
ных органических и неорганических веществ из кишечника 
в кровь имеет известное место и может быть причиной 
синдромов недостаточности, особенно в отношении фолие- 
вой кислоты и витамина Вл]. | 

Лекарственные вещества могут тормозить утилизацию 
необходимых питательных веществ с участием многих ме- 
ханизмов, среди которых может быть прямое химическое 
и физическое (адсорбция) соединение лекарственного 
средства с пищевыми веществами; ограничение всасывания 
путем прямого действия на эпителий слизистых оболочек, 
а также путем косвенного влияния на него через нейро- 
эндокринную и сердечно-сосудистую системы (изменение 
секреции, просвета сосудов, скорости циркуляции крови, 
двигательной активности кишечника, проницаемости кле- 
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точных мембран, сосудистой стенки и др.); угнетающего 
влияния на развитие сапрофитной флоры, продуцирующей 
некоторые витамины. 

Наибольшее отрицательное влияние лекарственных ве- 
ществ на всасывание составных частей пищи проявитея 
тогда, когда они приняты во время еды или вскоре после 
нее, так как при этом происходит максимальное взаимо- 
действие веществ. Лекарственные средства, принятые 
натощак, имеют меньше возможности вступать во взаимо- 
действие с составными частями пищи вследствие создав- 
шихся благоприятных условий для всасывания.. При необ- 
ходимости длительного назначения лекарственных средств 
рационально дополнительно назначать витамины группы 
В, особенно витамин By; фолиевую кислоту, РР, Bs, В, при 
лечении сульфаниламидами, антибиотиками и другими 
антимикробными средствами. 


Глава 11. РОЛЬ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ В ИЗУЧЕНИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ НЕСОВМЕСТИМОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


Судьба лекарственных веществ и их метаболизм в орга- 
низме зависят не только от свойств веществ и путей их вве- 
дения, но они в значительной мере определяются генети- 
ческими (наследственными) свойствами организма и его 
изменениями в процессе жизни и болезни. Все люди, имея 
общие свойства, присущие виду Homo sapiens, отличаются 
друг от друга количественными особенностями обмена ве- 
ществ. 

Нередко люди имеют генетически обусловленные каче- 
ственные отличия в обмене веществ. 

Комплекс наследственных и приобретенных свойств 
создает индивидуальный организм, который по-разному 
реагирует на лекарства в количественном и нередко в каче- 
ственном отношениях. Хорошо известное врачам различие 
действия одного и того же лекарственного средства на раз- 
ных людей зависит не только от способов применения его, 
но определяется также совокупными свойствами организ- 
ма. Для выявления закономерностей разной чувствитель- 
ности и реактивности людей на лекарственные средства 
стала в наше время формироваться новая наука — фарма- 
когенетика, или лекарственная генетика. 
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Фармакогенетика, находясь на стыке интересов фарма- 
кологии, общей и медицинской генетики и биологии, слу-^ 
жит интересам индивидуальной фармакотерапии. 

Фармакогенетика изучает комплекс проблем по генети- 
ке ферментов, обеспечивающих метаболизм лекарственных 
средств, их функцию в здоровом и больном организме, 
влияние на их активность агентов внешней и внутренней 
среды. Эта наука занимается выяснением последствий неп- 
равильной функции ферментов в метаболизме лекарств, 
разрабатывает приемы и методы выявления лиц — носителей 
измененных ферментов. Ona разрабатывает также Mepo- 
приятия по профилактике и лечению необычных реакций 
организма на лекарства, обусловленных наследственными 
факторами; изучает механизмы передачи их из поколения 
в поколение (Г. Харрис, 1973; Уезей, 1973; Kalow, 1973). 

В метаболизме лекарственных веществ участвует мно- 
жество различных ферментов. Одни из них осуществляют 
только обезвреживание лекарственных и других чужерод- 
ных организму веществ. Они локализуются преимуществен- 
HO в эндоплазматическом ретикулуме клеток печени и дру- 
гих органов. Это так называемые микросомальные фермен- 
ты. Вторую группу составляют ферменты, участвующие 
как в метаболизме лекарственных и ядовитых веществ, 
так и в обмене свойственных организму веществ — белков, 
жиров, углеводов; пигментов, гормонов и др. 

Образуются ферменты лекарственного метаболизма, 
как и другие белки (структурные, транспортирующие раз- 
личные вещества через мембраны, белки крови идр.), на 
рибосомах клеток организма, особенно интенсивно в пече- 
ни. Образование ферментов, которые метаболизируют ле- 
карственные вещества, находится под генетическим KOHT- 
ролем клеток органов. 

Активность ферментов лекарственного метаболизма 
часто изменяется под влиянием различных агентов внут- 
ренней и внешней среды. Одни из них повышают актив- 
ность ферментов (вещества-индукторы), другие, напротив, 
понижают ее (вещества-ингибиторы). 

На активность ферментов воздействуют некоторые гор- 
моны, продукты обмена веществ и различные экзогенные 
для организма вещества. 

В проблему фармакогенетики входит изучение патоло- 
гии ферментов лекарственного метаболизма. Она чаще 
всего является следствием образования того или иного 
фермента из-за извращенной мутации генов, контролирую- 
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щих этот процесс. Малейшие нарушения в структуре CHH- 
- тезируемого на рибосомах фермента приводят к снижению 
его активности и лишь редко, наоборот, к повышению ее 
и довольно часто к уменьшению стабильности фермента. 
В первом случае интенсивность метаболизма соответствую- 
щих лекарств замедляется, чаще возникают проявления 
их отрицательного действия. Во втором случае, напротив, 
скорость обезвреживания лекарств возрастает, что значи- 
тельно снижает эффективность лечения. В третьем случае 
хотя и образуется достаточное количество фермента, одна- 
ко он, как мало стабильный, быстрее расходуется в реак- 
ции, что в конечном счете приводит к замедлению метабо- 
лизма лекарств и создает повышенную концентрацию ве- 
щества в крови, являющуюся условием для токсического 
влияния лекарства на организм. 

Описан и четвертый вариант патологии синтеза фермен- 
тов, метаболизирующих лекарства. Это образование нети- 
пичного фермента. Естественно, что такой фермент не 
может обеспечить нормальный ход обезвреживания ле- 
карств. Он хотя и участвует в метаболизме лекарственных 
средств, однако при этом образуются нетипичные продук- 
ты, нередко отличающиеся значительной токсичностью. 
В результате этого у больных могут возникнуть необычные 
реакции отрицательного характера в виде идиосинкразии 
и даже явления отравления. Любые нарушения структуры 
и функции ферментов принято называть ферментопатиями. 

Ферментопатии — это нередко — встречающиеся 
состояния организма, обусловленные наследственными де- 
фектами ферментов. Они наследуются преимущественно 
по рецессивному типу, т. е. проявляются лишь тогда, когда 
человек получает мутантный ген как бы в «двойной до- 
зе»— одновременно от отца и от матери. Различают «скры- 
тые» и «явные» ферментопатии. 

«Скрытые» ферментопатии характерны для Tex фер- 
ментов, которые участвуют лишь в метаболизме лекарств. 
Они могут не обнаруживаться в течение всей жизни чело- 
века, конечно, при условии, если он не принимает соответ- 
ствующие лекарственные вещества. 

Проявляются дефекты ферментов лекарственного мета- 
болизма обычно после приема каких-либо лекарств в обыч- 
ных ИЛи даже уменьшенных дозах либо в форме 
чрезвычайно бурных реакций организма, нетипичных для 
данного лекарства, либо резко ослабленным действием 
лекарств. 
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«Явные» ферментопатии характерны для ферментов, 
участвующих как в метаболизме лекарственных средств, 
так и в обмене веществ. Обычно они проявляются сразу 
же после рождения ребенка определенными симптомами в 
виде тех или иных нарушений обмена белков, жиров, угле- 
водов, пигментов и др. Так, например, наследственная 
недостаточность фермента УДФ-трансферазы сопровож- 
дается возникновением желтухи, т. е. накоплением в боль- 
ших количествах билирубина в крови и тканях организма. 
При этом затрудняется метаболизм многих лекарственных 
веществ. 

В отличие от наследственной недостаточности фермен- 
тов лекарственного метаболизма существует и такое ти- 
пичное явление, как незрелость ферментов. В той или иной 
степени она имеется у каждого младенца в возрасте до 
3 мес, особенно в период от | до 4 нед. 

В связи с временной недостаточностью ферментов мета- 
болизм лекарственных веществ у новорожденных детей 
осуществляется менее интенсивно, что нередко приводит к 
отрицательным побочным реакциям, иногда серьезным 
осложнениям. В связи с этим рационально в этот период. 
воздерживаться от назначения лекарств или в случае на- 
добности дозировать их осторожно. Успехи фармакогене- 
тики в значительной мере обусловлены тем, что в ее распо- 
ряжении имеется множество инструментальных клиниче- 
ских и аналитических методов исследования. 

Для определения продуктов метаболизма лекарствен- 
ных веществ в моче, крови, желчи используются многочис- 
ленные химические, колориметрические, спектрофотометри- 
ческие и другие методы исследования. 

Большие трудности возникают при необходимости 
выделения ферментов лекарственного метаболизма в 
чистом виде. Поэтому нередко прибегают к ферментным 
исследованиям на срезах органов и тканей, гомогенатах и 
клеточных фракциях. 

Некоторые лекарственные вощества метаболизируются 
в многочисленные продукты. Например, аминазин в орга- 
низме обезвреживается с образованием более 20 соедине- 
ний. В таких случаях важное значение приобретают не 
только качественные характеристики их, но и количествен- 
ный баланс (Хирц Жан, 1975). 

Для установления путей метаболизма лекарств в здо- 
ровом и больном организме важное значение приобретает 
использование метода меченых атомов в сочетании с 
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изотопным разбавлением и ауторадиографией. В качестве 
важных вспомогательных методов исследования нередко 
используются хроматографическое разделение продуктов 
обезвреживания с последующим выделением каждого из 
них, а также спектральный анализ и др. В практическом 
осуществлении лабораторных и инструментальных иссле- 
дований врачу может помочь клиническая фармация. 

В фармакогенетике широко используют генетические 
методы исследования. Особо важное значение приобретают 
методы массового обследования населения с целью выяв- 
ления лиц с ферментопатиями и реакциями отрицательно- 
го характера на лекарственные средства, химические 
агенты, пыльцу растений, пищевые продукты и физические 
воздействия внешней среды (температура, излучения, 
электромагнитные волны и др.). 


Генетически обусловленная 
индивидуальная несовместимость организма 
с лекарственными средствами 


Любые разновидности мутации генов, приводящие к син- 
тезу аномальных ферментов лекарственного метаболизма, 
отражаются на фармакотерапевтическом и возможном 
отрицательном действии лекарств. Наследственные сдвиги 
в ферментах количественного порядка приводят к измене- 
нию степени активности и длительности действия лекарст- 
венных препаратов, а сдвиги в ферментах качественного 
характера —к возникновению нетипичных (необычных) 
реакций, которые известны под названием лекарственной 
идиосинкразии. Ее сущность раньше объясняли в весьма 
общем плане: как результат наличия каких-то индиви- 
дуальных особенностей реактивности организма. В настоя- 
щее время, благодаря успехам фармакогенетики, доказано. 
что в основе лекарственной идиосинкразии лежит наслед- 
ственная резкая недостаточность или отсутствие того или 
иного фермента лекарственного метаболизма. В связи с 
этим у лиц с такой ферментопатией интенсивность обез- 
вреживания соответствующих лекарств ограничивается. 
Они в высоких концентрациях и на продолжительное вре- 
мя накапливаются в крови и тканях организма, вызывая 
резкое необычное и длительное действие. 

Идиосинкразия характерна для многих лекарств и 
представляет собой один из вариантов индивидуальной 
несовместимости вполне здорового человека с какой-ни- 


Lin 


Bat deta le a Ma se 


будь группой лекарственных средств (табл. 5). Весьма 
подробно идиосинкразия изучена к миорелаксанту дитили- 
ну (листенон, суксаметоний). Инъекции раствора дитилина 
в вену из расчета 0,2—1 мг/кг массы обычно приводят к 
расслаблению скелетной мускулатуры и остановке дыхания 
лишь на 2—5 мин. У некоторых лиц, примерно у одного 
на 1000—2000 человек, действие этой же и даже меньшей 
дозы дитилина удлиняется до 2 4 или более. У таких лю- 
дей активность сывороточной холинэстеразы (псевдохолин- 
эстеразы). гидролизирующей дитилин, очень низка. 

Описаны случаи полного отсутствия сывороточной 
холинэстеразы. Такая энзимопатия встречается у эскимо- 
сов Аляски, у которых действие дитилина продолжается 
много часов. 

В случае резкого удлинения действия дитилина прибе- 
гают к немедленному вливанию в вену свежей одногруп- 
пной или первой группы крови. Профилактика заключается 
в предварительном определении активности холинэстера- 
зы у лиц, которым предполагается введение дитилина. 

При врожденных аномалиях псевдохолинэстеразы воз- 
растает чувствительность организма не только к дитилину, 
но и к другим эфирам холина: ацетилхолину, бутирилхо- 
лину, бензоилхолину и др. 

К некоторым лекарственным препаратам резко изменя- 
ется чувствительность организма при такой энзимопатии, 
как полное отсутствие каталазы в крови (акаталаземия). 
При этом полностью прекращается действие перекиси во- 
дорода, значительно усиливается действие этилового 
алкоголя. Это происходит потому, что при акаталаземии 
уменьшается интенсивность окисления этанола и стано- 
вится невозможным разложение перекиси водорода на 
воду и кислород. | 

При врожденной недостаточности фенилаланингидро- 
ксилазы возникает фенилкетонурия и одновременно с этим 
тормозится образование тирозина, катехоламинов, пигмен- 
та меланина и происходит накопление в крови и тканях 
фенилаланина. Комплекс этих явлений в свою очередь 
вызывает ряд вторичных биохимических нарушений. Чув- 
ствительность организма к адреналину и норадреналину 
при этом состоянии резко возрастает. 

Энзимопатии объясняют и другой разряд явлений, про- 
тивоположный описанным выше, когда заведомо эффектив- 
ный метод фармакотерапии может оказаться безрезуль- 
татным. В частности, у некоторых детей препараты вита- 
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Таблица 5 








Кавказа, 32,8% 


лати- 


д Henocté Распространение Непереносимые 
= точность среди населения лекарственные 
ms фермента препараты 
2 
1 Глюкозо - 6-фос- Арабы, американ- Примахин, памахин, 
фат - дегидроге- ские негры, пуэртори- пентахин, хингамин, 
наза (Г6ФД) канцы, греки, евреи, акрихин, хинин, хХи- 
индонезийцы, курды, нидин, хиноцид, alle- 
малайцы, новогвиней- тилсалициловая KHC- 
цы, пакистанцы, пер- лота, салициловая кис- 
сы, румыны,  сардин- лота, амидопирин, 
цы, сицилианцы, таи, стрептоцид, салазо- 
филиппинцы, жители сульфапиридазин, суль- 
Южного Китая фапиридазин, — сульфа- 
фуразол, сульфацета- 
МИД, сульфадимизин, 
фурадонин, фурацилин, 
фуразолин. фуразоли- 
дон.  дифенилсульфон, 
водорастворимые ана- 
логи витамина К, про- 
изводные анилина, 
ацетанилид, фенацетин, 
нафталин и его произ- 
водные. ПАСК. лево- 
мицетин, — новарсенол, 
толбутамид, БАЛ. фе- 
| нилгидразин. 
2 Ацетилтрансфе- 4,6% эскимосов, — Изониазид, фенил- 
раза 13,3% японцев, 21,5% зин, гидралазин, дап- 
американских индей- сон, сульфадимезин 
ueB, 30% населения 


Характер 
отрицательной 
реакции 


Гемолитическая 
анемия 


Более частые OT- 
рицательные по- 
бочные реакции, 
специфические для 
каждого препарата 


Тип 
наследования 


an EE — 


Сцепление с 
Х-хромосомой 


Аутосомно-ре- 
цессивный 


651 


[д] 


Каталаза 


Псевдохолинэс- 
тераза 


Глютатион-ре- 
дуктаза, метге- 
моглобин-ре- 
дуктаза 


Неизвестно 


ноамериканцев, 50% 


населения США 


В Японии и Швейца- 


рии 


| случай на 2000 че- 


ловек 


1% гетерозиготных 


5% населения США 


В 2 больших семьях 


31,5% европейцев, 
10,6% китайцев, 2,7% 
африканцев 


| случай на 20000 


человек 


Перекись водорода, 
этиловый и метиловый 
спирт 

Дитилин 

Нитрит натрия, 
амилнитрит, нитро- 
глицерин, сульфанил- 
амиды, левомицетин, 
ПАСК, фурадонин, 
примахин, XHHHH, аце- 
танилид, парацетамол, 
антипирин 

Наружное примене- 
ние  кортикостероидов 


в глазной практике 
Варфарин 


Вещества, содержа- 
щие группу N—C-S, 
фенилтиомочевина, ме- 
тил- и пропилтиоура- 
ЦИЛ, фенилтиокарба- 
МИД 
Наркозные 
ва: галотан, 
клопропан, 
флюоран 


средст- 
эфир, ци- 
метокси- 


из-за медленного 
ацетилиро вания 
препаратов 
Токсическое 
ствие из-за медлен- 
ного разрушения 
препаратов 
Токсический эф- 
медлен- 


фект из-за 
разрушения 


дей- 


ного 
препарата 

Метгемоглобине- 
мия, цианоз 


Глаукома 


Устойчивость K 
препарату 

Отсутствие 
щения вкуса 
веществ 


ощу- 
этих 


Повышение 
пературы тела с 
развитием мышеч- 
ной ригидности И 
смерти 


тем- 


Аутосомно-ре- 
цессивный 


Аутосомно-ре- 
цессивный 


Предположи- 
тельно проявле- 
ние — аутоеомно- 
рецессивной мет- 
гемоглобинемии 


Аутосомно-ре- 
цессивный 


Аутосомно-до- 
минантный 

Аутосомно-ре. 
цессивный 


Аутосомно-до- 
минантный 


мина О не излечивают рахит (так называемый резистентный 
рахит). Эта форма заболевания обусловлена доминантным 
геном в Х-хромосоме. У таких больных препараты вита- 
мина D хотя и обеспечивают активное всасывание фосфа- 
та кальция в кишечнике, но отложение его в костях 
затрудняется из-за ускоренного выведения его почками. 
Подобное явление происходит в связи с врожденной повы- 
шенной активностью щелочной фосфатазы. В таких случа- 
ях прибегают к назначению витамина D в весьма больших 
дозах. 

Многие лекарственные вещества в терапевтических 
дозах не проявляют сколько-нибудь заметного, тем более 
выраженного отрицательного действия. Оно обычно возни- 
кает лишь при передозировке в случаях острых отравлений. 
Тем не менее у отдельных лиц можно наблюдать явления 
весьма выраженного отрицательного или токсического 
действия лекарств, назначенных в средних и даже мини- 
мальных дозах. Очень часто раннее и резкое проявление 
токсичности лекарственных препаратов обусловлено на- 
личием соответствующих ферментопатий, особенно УДФГ- 
трансферазы печени, глюкозо-6-фосфатгидрогеназы (ГбФД) 
и метгемоглобиновой редуктазы эритроцитов и других 
ферментов. 

Обычно вещества, обладающие высокой окислительной 
активностью, у Лиц с недостаточностью Г6бФД могут вы- 
зывать острый гемолитический криз (боль в пояснице и 
других частях тела, анемию, метгемоглобинемию, желту- 
ху). К таким препаратам относятся производные хинолина 
(хинин, примахин, хлорохин, хинидин, хиноцид); сульфа- 
ниламиды (стрептоцид, сульфадемизин, сульфацил-натрий, 
норсульфазол, сульфапиридозин, салазосульфапиридин и 
др.); нитрофураны (фурацилин, фурадонин, фуразолидон); 
ненаркотические анальгетики (ацетанилид, антипирин, 
амидопирин, ацетилсалициловая кислота, фенацетин); про- 
тивотуберкулезные средства (ПАСК, производные 
ГИНК); антибиотики (левомицетин, амфотерицин Б, ново- 
биоцин); а также новарсенол, витамин К, нафталин, фе- 
нилгидразин, ацетилфенилгидразин, тринитротолуол и др. 

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (ГбФД) в пентозо- 
фосфатном цикле метаболизма глюкозы в эритроцитах 
обеспечивает окисление глюкозо-6-фосфата в б-фосфоглю- 
конат. Освобождающиеся при этом активные атомы водо- 
рода через посредство никотинамид-аденин-дифосфата 
(НАДФ) используются для восстановления глютатиона. 
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В свою очередь восстановленная форма глютатиона за- 
щищает гемоглобин и серусодержащие ферменты OT окис- 
лительного действия различных веществ, в том числе и 
лекарственных. Кроме того, глютатион активирует тиоло- 
вые ферменты и, таким образом, обеспечивает нормальную 
проницаемость мембран эритроцитов. 

При наследственной недостаточности Г6бФД проница- 
емость мембран эритроцитов возрастает и продолжитель- 
ность их существования уменьшается. В настоящее время 
уже известно более 30 вариантов аномальной Г6ФД, в том 
числе так называемая негритянская форма и средиземно- 
морская (фавизм). Первая часто встречается среди негров 
США, вторая — среди жителей Средиземноморья и Ближ-. 
него Востока. 

Все ферментопатии Г6бФД обычно не проявляются 
внешними признаками. Прием же указанных лекарств 
приводит в возникновению острого гемолитического криза, 
ибо они резко уменьшают запасы восстановленного глю- 
татиона в эритроцитах. При этом в первую очередь стра- 
дают эритроциты, достигшие возраста около 2 мес и за 
это время израсходовавшие свои и без того небольшие 
запасы Г6ФД, а вместе с ней и восстановленный глюта- 
тион. Проницаемость мембран таких эритроцитов резко 
возрастает, в связи с чем они легко гемолизируются. 

При наследственной метгемоглобинемии резко возра- 
стает чувствительность организма к производным азоти- 
стой кислоты — амилнитриту, натрия нитриту, производ- 
ным анилина (фенацетин), сульфаниламидам и др. Эти 
препараты в терапевтических дозах у здоровых лиц не 
оказывают существенного влияния на гемоглобин. Лишь 
при передозировке содержание метгемоглобина у них уве- 
личивается. В свою очередь у больных с наследственной 
метгемоглобинемией прием указанных препаратов даже в 
небольших дозах, как правило, приводит к значительному 
усилению метгемоглобинемии. 

В клинической практике встречаются случаи, когда 
отрицательное действие лекарственных препаратов про- 
является обострением или провокацией острых приступов 
заболевания. В частности, это свойственно интермитти- 
рующей порфирии, характеризующейся периодическими 
острыми приступами кишечной колики, параличами раз- 
личных мышц, нередко психическими расстройствами 
и др. Эти проявления обусловлены нарушениями в сфере 
синтеза гема из-за врожденной повышенной активности 
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фермента синтетазы о-аминолевулиновой кислоты. Он ло- 
кализуется в митохондриях печеночных клеток и катали- 
зирует образование о-аминолевулиновой кислоты из гли- 
цина и сукцинилкофермента А. Увеличение активности 
этого фермента приводит к чрезмерному образованию дан- 
ной кислоты, как и порфобилиногена. 

Острый приступ интермиттирующей ‘порфирии легко 
вызывают барбитураты, сульфоны, сульфаниламиды, ами- 
допирин и многие другие. Считают, что эти средства у лиц 
с острой интермиттирующей порфирией усиливают обра- 
зование синтетазы о-аминолевулиновой кислоты. 

УДФГ-трансфераза локализуется в мембранах эндо- 
плазматического ретикулума гепатоцитов, в меньшем ко- 
личестве в слизистой оболочке кишечника, почках, мозге. 
Она обеспечивает конъюгацию билирубина с глюкуроно- 
вой кислотой, в результате чего пигмент теряет свои липо- 
тропные свойства и токсичность, приобретая водораство- 
римость, высокую полярность и в связи с этим способность 
проникать через канальцевую мембрану гепатоцитов в 
желчь. Кроме билирубина, фермент вызывает конъюгацию 
кортикостероидов, эстрогенов, гестагенов, андрогенов, 
трийодтиронина, адреналина, серотонина и других эндо- 
генных веществ. Он участвует также в метаболизме мно- 
гих лекарственных средств, в том числе левомицетина, 
сульфаниламидов, ПАСК, новобиоцина, барбитуратов, 
хлоралгидрата, морфина, кодеина, ацетаниилиди, фена- 
цетина, парацетамола, никотиновой кислоты, дериватов 
нафтогидрохинона (аналоги витамина К), камфоры, фе- 
нолфталеина и др. 

Недостаточность УДФГ-трансферазы проявляется в 
возникновении неконъюгированной гипербилирубинемии, 
даже желтухи, а также замедлением метаболизма указан- 
ных эндо- и экзогенных веществ. 

Генетическая патология УДФГ-трансферазы проявля- 
етсяв двух формах — вариантах так называемой семейной 
(фамильной) негемолитической желтухи: в гипербилиру- 
бинемии негемолитической наследственной с ядерной 
желтухой (синдром Клигера — Найяра) и гипербилируби- 
немии юношеской идиопатической семейной (синдром 
Жильбера — Мейленграхта). При синдроме Клигера — 
Найяра из-за наследственного дефекта УДФГ-трансфера- 
зы конъюгация билирубина с глюкуроновой кислотой ста- 
новится невозможной, как и экскреция с желчью. У боль- 
ных с синдромом Жильбера — Мейленграхта активность 
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фермента снижается в меньшей мере, а у некоторых COB- 
сем не нарушается. Существует и временная недостаточ- 
ность УДФГ-трансферазы, приводящая к неконъюгирован- 
ной гипербилирубинемии. Она обычно возникает у детей 
через несколько часов после рождения и внешне прояв- 
ляется желтухой (физиологическая желтуха). В основе ее 
лежит не наследственная, а временная недостаточность 
УДФГ-трансферазы из-за незрелости фермента или инги- 
бирующего действия на него прегнандиола. Как дериват 
прогестерона прегнандиол выделяется с молоком матери в 
течение первых 10—14 дней и может служить причиной 
затянувшейся желтухи. 

Более тяжелая ситуация создается при гемолитической 
болезни новорожденных, когда временная недостаточность 
УДФГ-трансферазы сочетается с усиленным гемолизом 
из-за несовместимости крови матери и ребенка. 

При всех этих видах желтух назначение многих ле- 
карств противопоказано. Это в первую очередь касается 
ингибиторов УДФГ-трансферазы, в частности новобиоци- 
Ha, стремтомицина, левомицетина, прогестерона и его де- 
риватов и др., ибо они тормозят и без того резко снижен- 
ную активность фермента, усиливают желтуху, создают 
опасность возникновения ядерной желтухи. Нельзя при- 
бегать и к перечисленным выше лекарственным препара- 
там, которые, как и билирубин, метаболизируются спосо- 
бом конъюгации с глюкуроновой кислотой. С одной стороны, 
они вызывают обострение заболевания, а с другой — даже 
в средних терапевтических дозах проявляют максимальный 
эффект, на фоне которого присоединяются отрицательные 
эффекты. 

Особая осторожность требуется при назначении лекар- 
ственных средств больным с гемолитической болезнью но- 
ворожденных. Следует категорически избегать назначения 
левомицетина, вызывающего синдром Грея. Этот антиби- 
DTHK даже в средних терапевтических дозах может быть 
причиной значительного токсикоза, особенно между 3-м и 
9-м днем лечения. Появляется рвота, метеоризм, диарея, 
диспноэ, цианоз, падает артериальное давление. 

При заболеваниях, сопровождающихся неконъюгиро- 
ванной гипербилирубинемией, недопустимо также назначе- 
ние лекарственных средств, которые обладают свойством 
конкурировать с билирубином за связь с протеинами кро- 
ви. Из белков крови только альбумин и а-липопротеиды 
обладают способностью связывать билирубин и мезобили- 


143. 


рубин и транспортировать их к печени. Вытесняют билиру- 
бин из связи с белками таурохолат натрия, натрия бензоат, 
натрия салицилат, кофеин-бензоат натрия, производные 
пенициллина, новобиоцин и др. 

Из краткого далеко не полного изложения следует, что 
ферментопатии играют важную роль в возникновении от- 
рицательного действия очень многих лекарственных пре- 
паратов. 

В настоящее время разрабатываются эффективные 
методы профилактики и лечения многих врожденных забо- 
леваний обмена веществ. Первые успехи уже имеются в 
профилактике и фармакотерапии гемолитической болезни 
новорожденных, вызванной недостаточностью фермента 
УДФГ-трансферазы и несовместимостью крови матери и 
ребенка по резус-фактору. Принцип лечения состоит в том, 
чтобы стимулировать образование фермента УДФГ-транс- 
феразы, конъюгирующего (связывающего) билирубин и 
выделение таких конъюгат печенью в желчь. В этом отно- 
шении сказался эффективным фенобарбитал (люминал). 

При «физиологической» желтухе и гемолитической 60- 
лезни новорожденных детям вводят фенобарбитал в виде 
натриевой соли подкожно из расчета 10 мг на | кг массы 
в сутки. При гемолитической болезни с интенсивной жел- 
TYXOH сочетают назначение фенобарбитала с заменным 
переливанием крови. Положительные результаты получены 
при назначении женщинам в последние дни беременности 
фенобарбитала внутрь по 0,03 г 3 раза в день. Положи- 
тельное действие фенобарбитала при лечении желтухи но- 
ворожденных усиливается приемом глюкозы ‘и кордиами- 
на (никетамид). Бутадион и оротовая кислота также 
способствуют уменьшению концентрации билирубина в 
крови у новорожденных. Длительное назначение фенобар- 
битала эффективно и при юношеской идиопатической 
семейной желтухе (синдром Жильбера — Мейленграхта). 
Однако фенобарбитал неэффективен при ядерной желтухе 
(синдром Криглера — Найяра), когда фермент УДФГ- 
трансферазы в печени совсем не образуется. Этот пример 
иллюстрирует то положение, что при недостаточности 
ферментов легче найти средства, стимулирующие их вы- 
работку и функции. При полном отсутствии фермента 
нужно получать соответствующие ферменты и вводить их 
в организм, но техника выделения ферментов чрезвычайно 
трудна. Могут быть применены способы генной инженерии, 
HO это пока относится к разряду научной фантазии. Поэто- 
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му наиболее реальны выявления ферментопатий и профи- 
лактика появления их у потомства с помощью генетиче- 
ских консультаций. Профилактика у носителя ферменто- 
патий сводится к исключению приема им лекарственных 
средств, вызывающих у него идиосинкразию, а также 
родственных в химическом строении веществ. Лечение 
недостаточной продукции ферментов в своей основе имеет 
изыскание специальных стимуляторов их выработки. 


Приобретенная индивидуальная несовместимость 
организма с лекарственными средствами 


Идиосинкразия, представляющая собой наследственную 
форму индивидуальной несовместимости организма с не- 
которыми лекарственными средствами, возникает в жизни 
индивида при первом приеме им лекарственного средства. 
Для нее характерно возникновение необычной (извращен- 
ной) реакции на введение очень малых количеств лекарст- 
венных средств. 

По внешнему виду с идиосинкразией сходны аллергиче- 
ские реакции. Они также возникают от приема малых доз 
лекарственных средств и проявляются необычной реакцией 
организма на лекарство: Отличие их состоит лишь в том, 
что аллергические реакции возникают у человека в процес- 
се его жизни. Аллергические реакции на введение лекарств 
в своей основе имеют иммунные механизмы и возникают 
не у всех людей, поэтому приходится заподозрить в их 
появлении наследственную предрасположенность, конкрет- 
ный состав которой еще не установлен. Наследственная 
предрасположенность к выработке аллергических реакций 
может и не реализоваться в течение жизни, если человек 
не принимает аллергенного для него лекарства. В случае 
повторного приема аллергенного лекарства у человека 
реализуется имеющаяся предрасположенность к развитию 
механизма аллергической реакции, проявляющейся в опре- 
деленной форме, характерной для данной личности. 

Идиосинкразию и лекарственную аллергию можно рас- 
сматривать как индивидуальную несовместимость организ- 
ма с лекарством, характеризующуюся чрезвычайно повы- 
шенной чувствительностью и извращенной реактивностью 
на определенное лекарственное средство и родственные 
ему в химическом отношении соединения (см. табл. 2). 
С другими группами лекарственных средств данный инди- 
вид совместим и здоров во всех остальных отношениях. 
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Рис. 5. Схема индивидуальной несовместимости организма с лекарством. 


Схематически индивидуальная несовместимость орга- 
низма с лекарством представлена на рис. 5. 

При самых разнообразных формах внешнего проявле- 
ния аллергических реакций, лекарственного шока и лекар- 
ственной болезни имеется общий патогенез, который состо- 
ит в развитии иммунной реакции и в формировании 
антител на лекарственные препараты (сыворотки, вакци- 
ны) и препараты, содержащие даже ничтожно малые 
примеси белка, чаще развиваются аллергические реакции, 
так как белок является полным (готовым) антигеном. 

Лекарственные препараты, не содержащие примесей 
белка и сами не являющиеся полипептидами, представля- 
ют собой гаптены, т. е. неполные антигены, которые спо- 
собны вступить в связи с белком крови и тканей и, таким 
образом, сформировать антиген. 

При аллергических реакциях легких и средних степе- 
ней основным антигенным свойством обладает лекарствен- 
ное вещество, поэтому прекращение его приема приводит 
к довольно скорому излечению. 

В случае лекарственной болезни антитела образуются 
и к лекарственному средству, и к белку какого-либо орга- 
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Ha, или к белку многих органов, ‘или к альбумину крови. 
Поэтому устранение лекарственного средства дает облег- 
чение, но не приводит к полному излечению. В связи с 
этим лекарственная болезнь имеет длительное течение и 
нуждается в комплексном лечении. 

Лекарственная аллергия, так же как и любая другая 
аллергия (на пыльцу растений, пыль, производственные и 
бытовые вещества, пищевые вещества, косметические 
средства), возникает через 7—13 дней от начала первого 
приема впервые назначенного лекарственного средства и 
удерживается годами. В последующем она проявляется от 
первого приема этого же лекарственного средства. Поэто- 
му при рассмотрении причин неблагоприятного влияния 
нескольких лекарственных веществ на организм необходи- 
мо иметь в виду разные формы индивидуальной несовме- 
стимости организма с лекарственными средствами. После 
исключения лекарственной аллергии логично приступать 
к выяснению участия фармакокинетической, метаболиче- 
ской и фармакодинамической причин несовместимости 
лекарств. 

Научное исследование всяких неудач фармакотерапии 
теперь нуждается в проведении многоэтапного дифферен- 
цированного диагноза. 

В первую очередь следует выяснить качество препара- 
та и исключить его недоброкачественность. Если препарат 
соответствует стандартам, то нужно проверить правиль- 
ность медицинского применения его. Затем необходимо 
рассмотреть возможность наличия индивидуальной несов- 
местимости организма с лекарством. 

После исключения указанных причин отрицательных 
эффектов следует рассмотреть возможность фармакокине- 
тической, метаболической и фармакодинамической несов- 
местимости лекарств друг с другом. Разумеется, что этот 
логический анализ проводят в случае одновременного при- 
менения нескольких средств. Пока на данном этапе здра- 
воохранения эти виды лекарственной патологии в юриди- 
ческом отношении оцениваются как несчастные случаи, но 
в ближайшем будущем к ним в ряде случаев можно при- 
менить меру врачебной ответственности. Однако разработ- 
ка юридических положений OO ответственности врача и 
провизора перед больным должна логично следовать за 
развитием клинической фармакологии. Они вместе могут 
составить диагностические тесты индивидуальной несовме- 
стимости организма с лекарством. 
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Трудность для врачей и провизоров на данном этапе 
состоит в обилии терминов, обозначающих осложнения 
фармакотерапии. Научности ради был предложен один 
собирательный термин — отрицательное действие лекарст- 
венных средств с указанием в его рамках отдельных тер- 
MHHOB, отражающих механизмы возникновения конкретной 
формы отрицательного явления (А. Н. Кудрин, 1971). 
Если учитывать общую систему науки, то термин отрица- 
тельное действие лекарств является весьма подходящим 
для обозначения всех осложнений фармакотерапии, так 
как он противоположен положительному (лечебному) 
действию. В математике и электронике есть плюс и минус, 
в любой форме явления есть действие и противодействие 
и сама диалектика развития включает взаимодействие 
противоположно направленных сил. Поэтому нужны два 
определенных собирательных термина для обозначения 
полярных состояний, вызываемых медикаментами: для 
лечебного эффекта медикамента соответствует термин 
положительное действие лекарств на организм, для всех 
неблагоприятных эффектов медикаментов на организм 
соответствует термин отрицательное действие лекарств на 
организм. 

Такие психологические содержания термины, как неже- 
лательное, неблагоприятное действие, являются синонима- 
ми отрицательного действия. Термин побочное (дополни- 
тельное) действие неточен, так как побочное действие 
вещества может иметь для организма положительное 
значение, ав других случаях — отрицательное последствие. 
Для точности следует применять термин «побочное отри- 
цательное» действие. Побочное действие лекарств является 
следствием фармакодинамики вещества и его можно пред- 
видеть. Поэтому употребляемый в литературе термин 
«побочное действие» в качестве общего и собирательного 
термина для обозначения всех случаев неудач лекарствен- 
ного лечения неуместен. Его рационально применять для 
обозначения конкретных состояний, вызванных повыше- 
нием дозы. Например, повышенные дозы атропина вызыва- 
ют сухость во рту, расширение зрачка, паралич аккомода- 
ции, учащение сердцебиений и изменения функций других 
органов. Перечисленные отрицательные побочные эффекты 
являются следствием фармакодинамики атропина, состоя- 
щей в блокаде М-холинорецепторов. Они возникают всегда 
и закономерно при превышении адекватной дозы атропина 
и исчезают при уменьшении дозы его. 
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Весьма тяжелое впечатление Ha врача производит термин 
ятрогенные болезни (от греч. iatrés — врач, gennao — про- 
извожу), который указывает на то, что врач при извест- 
ных обстоятельствах является Лицом, ответственным за 
возникновение отрицательных явлений фармакотерапии. 
На первых порах кажется логичным этот термин, так как 
отрицательное явление развивается после назначения 
лекарства врачом или введения его больному медицинским 
персоналом. Но эта ситуация отражает способ мышления 
post Hock, т. е. после этого, что не значит propter Hock, 
т. е. вследствие этого. Последнее суждение может быть не 
всегда верным, так как прием медикамента в обычных 
дозах не является истинной причиной отрицательных яв- 
лений у тех людей, которые несовместимы с данным лекар- 
ством. Об отрицательном действии лекарств ятрогенного 
происхождения можно говорить лишь в случае нарушения 
врачом и медицинским персоналом установленных доз и 
правил введения лекарств в организм, а также в случаях 
невыявления ими состояния непереносимости больным 
лекарств. В остальных случаях виной отрицательных 
явлений при введении медикаментов являются биоло- 
гические врожденные или приобретенные свойства орга- 
низма. 

Развитие фармакогенетики, клинической фармации, 
клинической фармакологии и иммунологии должно приве- 
сти к выработке надежных и простых приемов и правил 
обнаружения индивидуальной несовместимости организма 
с данным лекарством. Затем эти правила можно включить 
в программу вуза, обучить им врачей и после этого можно 
будет потребовать от врача административной ответствен- 
ности за случаи индивидуальной несовместимости организ- 
ма с лекарством. 

Последующее изложение материала построено таким O6- 
разом, чтобы шаг за шагом избежать несовместимости 
лекарств и помочь врачу в проведении рациональной ин- 
дивидуальной фармакотерапии. 


Реакции организма на повторные введения 
лекарственных средств 


Успешная фармакотерапия базируется на поддержании 
постоянной фармакотерапевтической концентрации лекар- 
ственных веществ в крови на определенные сроки времени, 
называемые курсами лечения. 
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При повторных введениях лекарственных средств Ha- 
ступают следующие явления: усиление фармакотерапевти- 
ческого действия вплоть до развития токсических явлений, 
ослабление действия вплоть до полного исчезновения 
лечебного эффекта, возникновение пристрастия, развитие 
аллергических реакций. 

Усиление фармакотерапевтических эффектов при пов- 
торных введениях лекарственных веществ является след- 
ствием кумуляции, т. е. накопления веществ или их эффек- 
тов. Кумуляция скорее возникает при ‘недостаточной 
функции печени и почек. При наступлении кумуляции 
прекращают прием или уменьшают дозу препарата, как 
это, например, делают при назначении сердечных глико- 
зидов группы дигиталиса. 

Ослабление эффектов при курсовом лечении называют 
привыканием, толерантностью, адаптацией. Привыкание 
раньше объясняли как снижение чувствительности и 
реактивности организма. Теперь стало очевидным, что к 
этому надо добавить изменение судьбы лекарственных 
веществ в организме (А. Н. Кудрин, 1975). Главное зна- 
чение в развитии толерантности имеет индуцирование 
(стимулирование) образования в печени и других тканях 
ферментов, разрушающих (метаболизирующих) лекарст- 
венные средства (К. Н. Наджимутдинов, И. К. Камилов, 
1973). Подсобную роль в повышении толерантности играет 
замедление всасывания, ускорение выделения и ограниче- 
ние проникновения веществ в клетки и ткани. 

Особенно быстро, уже после первого приема, развива- 
ется толерантность при введении в организм барбитуратов, 
что приводит к укорочению сроков сна при повторных 
введениях, а после 8—10 дней обычно средние дозы их 
перестают вызывать сон. При введении барбитуратов про- 
исходит индуцирование выработки в печени ферментов, 
метаболизирующих не только производные барбитуровой 
кислоты, HO и препараты из других химических групп. 
Наибольшее число экспериментальных исследований и 
клинических наблюдений проведено с фенобарбиталом. Он 
отчетливо индуцирует образование ферментов лекарствен- 
ного метаболизма. Другие барбитураты, за исключением 
барбитала, также стимулируют образование ферментов 
лекарственного метаболизма. Зная эту закономерность, 
врач вынужден делать перерывы в назначении снотворных 
средств из группы барбитуровой кислоты и в случае на- 
добности чередовать их с другими снотворными. 
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При повторном введении новокаина в тканях индуци- 
руется образование больших количеств фермента — ново- 
каинэстеразы и он быстро гидролизирует новокаин на 
диэтаноламин и парааминобензойную кислоту. Толерант- 
ность организма развивается к нитроглицерину, слаби- 
тельным, наркотическим и большинству лекарственных 
средств. Бутадион вызывает индукцию ферментов в печени, 
его концентрация в крови на 5-й день введения уменьшае- 
тся в 7 раз по сравнению с первым днем введения. Вызван- 
ная индукция ферментов, ускоряющих разрушение лекар- 
ственных средств, эндогенных гормонов, удерживается в 
течение нескольких недель (Э. Альберт, 1973; Д. В. Парк, 
1973). 

Привыкание, или толерантность, организма является 
общебиологическим свойством живых систем защищать 
организм от посторонних веществ различными способами, 
указанными выше. Поэтому врач во избежание выработки 
толерантности делает перерывы в назначении лекарствен- 
ных средств или в случае крайней нужды переходит на 
применение других средств. Из этого общего правила есть 
исключения. Они касаются в первую очередь средств за- 
местительной терапии (инсулин, витамины, аминокислоты), 
сердечных гликозидов и др. 

При повторном назначении средств, вызывающих COCTO- 
яние эйфории и притупляющих боль, может возникнуть 
пристрастие, т. е. сильное стремление к повторным при- 
емам лекарственного средства. Пристрастие развивается 
довольно скоро у неуравновешенных в нервно-психическом 
отношении людей. Лишение пристрастившегося человека 
лекарства вызывает тягостное ‘переживание — состояние 
абстиненции, ликвидирующееся дачей средства, к которо- 
му выработалось пристрастие. 

Людей, для которых характерно пристрастие к медика- 
менту, наличие толерантности к нему и возникновение 
абстиненции, называют наркоманами. Профилактика нар- 
команий, могущих возникать в процессе лечения, состоит 
в кратковременном назначении психотропных и болеуто- 
ляющих средств, установлении перерывов, смене одной 
химической группы средств на другую. 

Составление схем индивидуального медикаментозно- 
го лечения требует большого врачебного искусства с соб- 
людением общих правил фармакологии и фармакотерапии. 

У некоторых людей через 7—12 дней и более от перво- 
начального приема лекарств или при наличии аллергиче- 
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ской готовности от первого приема лекарственного препа- 
рата возникают местные аллергические реакции в виде 
сыпей на коже, слизистых оболочек или общие аллергиче- 
ские реакции в виде недомогания, повышения температуры, 
ухудшения функции печени (гипербилирубинемия, желту- 
ха), лейкопении и других симптомов. Иногда возникает 
сосудистый коллапс, шок. Причиной таких и иных много- 
образных неспецифических отрицательных реакций орга- 
низма на введение лекарственных препаратов являются 
иммунные механизмы. | 

В течение 7—13 дней у некоторых людей происходит 
образование антител на комплекс белок - лекарственное 
средство или белок -- метаболит лекарственного средства, 
а затем на принятое лекарство развивается иммунная 
реакция по типу лекарственный антиген + антитело. 

Иммунная несовместимость организма с каким-либо 
лекарственным препаратом или всей химической группой, 
к которой он принадлежит, а также к родственным в XHMH- 
ческом отношении лекарственным группам развивается не 
у всех людей. Поэтому приходится считать, что у некото- 
рых людей имеется наследственная и приобретенная пред- 
расположенность к развитию иммунологической несовме- 
стимости с лекарственными средствами. Причины предрас- 
положенности некоторых людей к развитию лекарственной 
аллергии еще не выяснены. Однако известна врачам се- 
мейная предрасположенность к ней. Поэтому врач, прежде 
чем назначать лекарственные препараты, собирает анам- 
нез у больного о переносимости им лекарственных средств 
и наличии аллергических заболеваний у него и кровных 
родственников. 

Люди с различными заболеваниями чаще обнаружива- 
ют несовместимость с лекарственными средствами и дают 
реакции лекарственной аллергии. Если у человека возник- 
ли аллергические реакции на Лекарственное средство, то 
он He должен больше его принимать. Названия медикамен- 
тов, которые не переносит больной, записываются в поли- 
клиническую карту больного и во все последующие 
медицинские документы. 

В выяснении причин возникновения, развития лекарст- 
венной аллергии и лекарственной болезни теперь включа- 
лись фармакогенетика, аллергология и иммунология. На 
них возлагаются надежды врачей и фармакологов о спе- 
собах профилактики лекарственной аллергии и идиосин- 
кразии. Теперь уже предложены для клинической практики 
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методы выявления лекарственной аллергии (Weck, 1972; 
Г. Маждраков и ШП. Кристов, 1973, ред.). Лекарственная 
болезнь. София. | 


Глава 12. КОМБИНИРОВАННОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


Под комбинированным действием понимают одновременное 
введение нескольких лекарственных средств в организм или 
применение их друг за другом на фоне действия предыду- 
щего лекарственного средства. 

Врачи всех стран с самого начала развития медицины 
применяют для профилактики и лечения заболеваний 
комбинации или смеси лекарственных средств. В связи с 
прогрессом фармакологии менялись взгляды на состояние 
комбинированных препаратов и применение смесей. 

В настоящее время среди врачей получило весьма ши- 
рокое распространение одновременное применение несколь- 
ких лекарственных препаратов. Нередко комбинированное 
или последовательное применение лекарственных препара- 
тов происходит без достаточных теоретических оснований, 
а также без предварительного фармакологического и фар- 
мацевтического изучения их взаимодействия. В наше вре- 
мя в разных странах выпускается свыше 5000 индивиду- 
альных лекарственных препаратов (Negwer, 1971) ив 
дополнение к этому большое количество комбинированных 
препаратов (М. Д. Машковский, 1975). Для обозначения 
громадного поступления лекарственных средств из про- 
мышленности в аптеки теперь даже применяют специаль- 
ный термин — «фармацевтический взрыв» (М. Д. Машков- 
ский, 1975). Поэтому современному врачу стало очень 
трудно, а иногда почти совсем невозможно знать фармако- 
логические свойства большинства лекарств. Сведения о 
взаимодействии многих лекарств при их комбинированном 
применении являются неполными или чаще всего пол- 
ностью отсутствуют. В этой трудной ситуации можно по- 
рекомендовать практическому врачу воздерживаться от 
одновременного назначения многих лекарственных средств. 
Следует избегать комбинированного применения, когда 
врач точно незнаком с особенностями их фармакодинами- 
ки и различных сторон взаимодействия. В тех случаях, 
когда у врача возникает желание применить больному 
новое сочетание лекарств, ему целесообразно обратиться 
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за консультацией к фармакологам и фармацевтам. В noc- 
леднее время в помощь практическому врачу стали расши- 
рять преподавание клинической фармакологии (Науепз, 
Arthur, 1975) и клиничеекей фармации (А. Н. Кудрин, 
1975; Schumacher, 1975). 

В справедливом стремлении врача к комбинированному 
применению лекарственных средств лежат в основном три 
стратегические цели: 1) получение более эффективного 
терапевтического эффекта; 2) устранение побочного отри- 
цательного действия основного препарата; 3) лечение 
отравлений с помощью введения антидотов и функциональ- 
ных антагонистов. В последнем случае развивается комби- 
нированное, прямое и опосредованное через изменение 
функций тканей и органов взаимодействие между ранее 
принятым токсическим веществом и введенными для лече- 
ния веществами. 

Изучение комбинированного действия вещества на 
организм представляет собой весьма трудную область 
исследований для фармакологии, токсикологии, гигиены и 
лечебной медицины. Различные аспекты комбинированного 
действия медикаментов развиваются сравнительно мед- 
ленно. 

При изучении комбинированного действия двух веществ 
несомненную пользу приносит метод Лёве, включающий 
составление изоболических и изодинамических диаграмм 
на системе координат (Loewe, 1928). Метод Лёве с 1937 г. 
широко использовался при решении вопросов комбиниро- 
ванного действия лекарственных веществ в лаборатории 
проф. Н. В. Вершина, а затем проф. К. С. Шадурского 
(1959) и его учеников (Т. Ю. Ильюченок и др., 1963). 
В токсикологии, фармакологии и гигиене метод Лёве ши- 
роко применялся Н. В. Лазаревым (1938, 1961) и его 
учениками (А. А. Голубев и др., 1973). Изучение комбини- 
рованного действия веществ затрудняется еще и тем об- 
стоятельством, что до сих пор не существует единых и 
общепринятых терминов. Одни из них употребляются 
разными авторами в разноречивом смысле, а другие тер- 
мины применяются в диаметрально противоположных зна- 
чениях. Систему терминологии подробно исследовал 
М. Д. Машковский (1943). Он установил, что швейцарский 
фармаколог Бюрги (цит. по М. Д. Машковскому, 1943) 
термином «потенцирование» обозначал такой эффект ком- 
бинации, который превышает простую сумму эффектов, 
вызываемых каждым препаратом в отдельности. Штрауб 
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(цит. по М. Ji. Машковскому, 1943) предложил заменить 
этот термин термином «мультипликация». Лёве термин 
«потенцирование» стал употреблять для обозначения выс- 
шей степени антагонизма препаратов, т. е. в диаметрально 
противоположном значении, чем Бюрги (цит. по А. А. Го- 
лубеву и др., 1973). 

К настоящему времени наиболее частое применение 
имеет терминология, которая проистекает из греческих и 
латинских слов и имеется в словаре Arnaudov (1969), кни- 
гах ведущих фармакологов нашей страны (М. П. Нико- 
лаев, 1948; С. В. Аничков, М. Л. Беленький, 1954; Н. В. Ла- 
зарев, 1961; К. С. Шадурский, 1963; Е. И. Мозгов, 1974, 
Г. Н. Першин, Е. И. Гвоздева, 1967; М. Д. Машков- 
ский, 1972). 

Такого же принципа в терминологии придерживается 
в своем учебнике В. В. Закусов (1966). Обобщая цитиро- 
ванную литературу, содержание терминов, обозначающих 
эффекты при комбинированном действии Лекарств, можно 
изложить в следующем виде: 

Синергизм — собирательный термин, обозначающий 
одновременное действие в одном направлении двух или 
нескольких веществ, обеспечивающих более высокий об- 
щий конечный эффект, чем каждое из них в отдельности. 

Количественный эффект синергизма выражается в 
двух видах. 

Если конечный эффект при совместном или последова- 
тельном введении двух или нескольких веществ равен 
сумме эффектов каждого вещества в отдельности, то такое 
действие называют суммирующим, или аддитив- 
ным. Оба эти термина являются равнозначными и упот- 
ребляются в качестве синонимов. Например, суммирование, 
или аддиция, эффектов наблюдается при применении хло- 
роформа и эфира, имеющих одинаковый механизм дейст- 
вия на клетки пентральной нервной системы. 

Когда в результате комбинированного или последова- 
тельного применения двух или нескольких веществ ко- 
нечный эффект больше суммы эффектов каждого вещества, 
взятого в отдельности, то тогда такой эффект называют 
потенцированием. Иногда для обсзначения потенци- 
рования в качестве синонима применяют термин синергизм. 

Явление потенцирования при комбинированном приме- 
нении Лекарственных веществ развивается тогда, когда 
они действуют в одном общем направлении, но на разные 
ткани органа или разные части клетки. Например, потен- 
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цирование развивается при применении аминазина (тор- 
мозит ретикулярную формацию мозга) с эфиром, алкого- 
лем или барбитуратами (тормозят чувствительные обла- 
сти мозга). В этом случае одновременное торможение 
различных отделов мозга приводит к более сильному об- 
щему торможению центральной нервной системы и может 
быть достигнуто применением уменьшенных доз веществ, 
входящих в комбинацию. 

Комбинированием лекарственных средств, имеющих 
разные области приложения и разные механизмы действия, 
но действующих в одном общем направлении (возбуждаю- 
щих с возбуждающими, тормозящих с тормозящими), 
можно получить препараты, которые одновременно дейст- 
вуют на согласованные (синергентные) физиологические 
системы организма. Например, быстрое и стойкое восста- 
новление угнетенного дыхания, кровообращения и сложной 
рефлекторной деятельности (пробуждение из наркоза) 
можно получить одновременным введением малых доз 
кофеина, коразола, пикротоксина, стрихнина (препарат 
аналептическая смесь). Они производят одновременное 
возбуждение всех отделов центральной нервной системы, 
дыхательного и сосудодвигательного центров, а также 
оказывают прямое и косвенное стимулирующее влияние 
на сердце. Поэтому происходит согласованное восстанов- 
ление функции основных физиологических систем жизне- 
обеспечения: дыхания и кровообращения. Одновременно с 
этим восстанавливаются регуляторные механизмы мозга 
(А. Н. Кудрин, 1954, 1956, 1964. 1975; А. Н. Кудрин, 
Г. Т. Пономарева, 1964). 

При применении комбинированных схем лечения или 
при составлении комбинированных препаратов и прописей 
в них целесообразно включать вещества, действующие 
адекватным образом на главные части той физиологиче- 
ской или биохимической системы, для регулирования ко- 
торой предназначается препарат. 

Явление синергизма, особенно потенцирование, весьма 
выгодно для организма, так как выраженный или желае- 
мый лечебный эффект можно получить назначением малых 
доз нескольких веществ, действующих в одном направ- 
лении. 

Теория синергизма в современном виде представляет 
собой регулирование ответственных (главных) узлов (ча- 
стей) физиологической системы и целостности организма 
с помощью одновременного адекватного (соответствующе- 
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го) воздействия несколькими подходящими препаратами, 
при котором достигается синхронная работа всей физио- 
логической системы. 

При комбинированном применении каждое из лекар- 
ственных веществ называют в малых или средних эф- 
фективных дозах. При этом токсическое действие комби- 
наций не увеличивается, а напротив, уменьшается, так 
как отдельные ингредиенты комбинации, имея разную 
структуру молекул, могут обезвреживаться в организме 
разными путями. 

Фармакотерапевтический синергизм развивается и в 
тех случаях, когда лекарственные вещества действуют на 
разные части одной функциональной системы. Например, 
артериальное давление при гипертонии довольно эффек- 
тивно снижается при применении седативных средств 
(угнетение сосудосуживающих центров, Центральной Hep- 
вной системы), спазмолитических средств гладкой муску- 
латуры (угнетение сосудистой стенки) и мочегонных 
(A. H. Кудрин, 1964). 

Синергизм представляет собой общее биологическое 
явление и может развиваться на всех уровнях живых си- 
стем. При комбинированном применении химиотерапевти- 
ческих веществ разной структуры и угнетающих разные 
механизмы эффектов жизнеобеспечения микроорганизмов 
(Э. Гейл и др., 1975) наступает потенцирование антипара- 
зитарных эффектов. Например, при совместном применении 
хлоридина в 0,1 части и сульфадиазина в 0,25 части от их 
минимальных доз развивается такой же эффект на плаз- 
модии малярии, как при применении каждого из них в 
отдельности в минимальных эффективных дозах, т. е. при 
повышении дозы одного хлоридина в 10 раз, а сульфадиа- 
зина в 4 раза. 

Потенцирование антимикробных эффектов обнаружи- 
вается при совместном применении пенициллина со стреп- 
томицином; олеандомицина с препаратами тетрациклино- 
вого ряда, а также при комбинировании друг с другом 
других химиотерапевтических средств (табл. 6). При 
совместном применении нескольких синергентно действу- 
ющих химиотерапевтических средств их вводят в организм 
в малых или средних дозах. 

Комбинированное применение химиотерапевтических 
средств используется как при кратковременно текущих, 
так и при длительно текущих заболеваниях — туберкулезе, 
бруцеллезе, пиелонефрите, септическом подостром `эндо- 
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кардите, фурункулезе и др. Например, при подостром 
септическом  эндокардите, вызванном стрептококками, 
применяют полусинтетические пенициллины со стрептоми- 
цином или канамицином. Для лечения туберкулезной 
инфекции используют изониазид со стрептомицином или 
ПАСК. 

Совместное назначение лекарственных средств произ- 
водят также для устранения отрицательных проявлений в 
действии основного препарата. Например, при приеме 
одного антибиотика широкого спектра действия (тетра- 
циклин и др.) или комбинации их (левомицетин с тетра- 
циклинами) развивается витаминная недостаточность. 
Для предупреждения витаминной недостаточности допол- 
нительно назначают витамины группы В и С, а для преду- 
преждения развития грибов — противогрибковые препара- 
ты (нистатин, леворин и др.). 

Вокруг проблемы комбинированного применения лекар- 
ственных препаратов ведутся постоянные дискуссии. Раци- 
ональное составление медикаментозной комбинации — 
дело весьма сложное. Поэтому следует вначале апробиро- 
вать комбинированные препараты в фармакологическом 
эксперименте и затем рекомендовать те комбинации, кото- 
рые дают хороший клинический эффект. 

Зная экспериментальные данные, врач в индивидуаль- 
ных случаях сам может составить медикаментозную ком- 
бинацию. В общих чертах врачу рекомендуется взять !/5 
от обычной эффективной дозы одного лекарственного сред- 
ства и 1!/› от обычной эффективной дозы другого лекарст- 
венного средства, действующего в этом же направлении, 
например антиаритмически. В таких соотношениях они 
смешиваются в шприце и вводятся в вену со скоростью 
наиболее быстро действующего средства до наступления 
антиаритмического эффекта. При этом может быть израс- 
ходовано смеси меньше, чем заготовлено ее, или, судя по 
эффекту, может быть использована вся смесь. Если смеси 
понадобилось меньше, то можно взять для последующего 
введения ее по '/з каждого ингредиента от его обычной 
эффективной дозы. 

Можно применить другой ориентир для выбора отдель- 
ных доз ингредиентов смеси. При этом в комбинированный 
препарат (смесь) включают малые действующие или 
пороговые дозы каждого препарата в отдельности. 

Не следует включать в смесь или применять последова- 
тельно друг за другом максимальные терапевтические дозы. 
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Таблица 6 


Совместимость и несовместимость антибиотиков в различных комбинациях (по Н. П. Елинову) 





= = ы = = ce 5 
Название LE 6 = = ЕН = В =o Ss Е 4 Se аз 
антибиотиков Ее 5 5 Е Е _ = oo a5 ou = ie Ея Sag 
eS [ai] ш | 62 [es] да 62 | в= | == | SE | 22 | GEE 
Пенициллин 0 В ce RAM co ic ls oe = = = = = a ee ee 
Ристомицин + о а т == = = PE ot ee 
Неомицин ++ -++0 — — ++ = dg + г ++ — + 
Стрептомицин +++ ++ — 0 + ++ ++ + == +++ — ++ 
Полимиксин ++ ++ — -- 0 ++ ++ ++ ++ it Бы ее 
Эритромицин = = ++ Ft +0 ++ ++++ ++ ++ ++ ++ 
Олеандомицин = Se Fee, ae oe 0 os Ar ae eer yee 
Тетрациклин св = Но п Зе О р oh ВЯ 2 a 
Левомицетин + — 4+ + ++ ++ ++ ++ 0 ++ ++ ++ 
Экмолин epee er ee Е Е se +++ Ft © ее, oh 
Мономицин Е Ре = — EP +++ ++ ere a ++ 

Сульфанил- ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 0 

амиды 


Обозначения: ++++ наилучшая комбинация; +++, ++ + допустимые комбинации с уменьшающимся эффектом от 
+++ к +; — недопустимые комбинации; + уменьшение эффекта. 


так как OHH в силу синергизма вызывают предельный или 
чрезмерный эффект и развитие токсического действия. В 
случае потенцирования чрезмерный эффект может раз- 
виться и от применения стандартных доз отдельных ингре- 
диентов смеси. 

Рациональное комбинированное применение малых 
терапевтических доз (начальных доз, указанных в аннота- 
циях) нескольких медикаментов не только обеспечивает 
устранение или ослабление патогенетических механизмов 
болезни, но оно не подавляет естественных компенсаторных 
механизмов тканей, органов и целого организма, направ- 
ленных против болезни. Комбинированное применение 
начальных терапевтических доз окажет меньше по- 
бочных влияний и He задержит функцию механизмов 
саногенеза. 

При комбинированном применении лекарственных 
средств нередко может проявиться действие лекарств в 
противоположном направлении, которое принято называть 
антагонизмом. В соответствии с приведенными выше 
руководствами термином антагонизм лекарственных ве- 
ществ обозначают такое явление, когда конечный эффект 
бывает меньше суммы эффектов отдельно взятых веществ 
благодаря тому, что уменьшается действие одного вещест- 
ва или всех примененных веществ. В последнее время 
установлено, что при введении в организм двух или более 
веществ может наступить качественно новое действие, ко- 
торым не обладает ни один из препаратов, примененных в 
отдельности (Viars, Seebacher, 1973). В связи с этим тер- 
мин антагонизм лекарственных веществ можно 
применять для обозначения уменьшения и извращения эф- 
фектов, наступающих при комбинированном применении 
лекарственных средств. В основе антагонизма лекарствен- 
ных средств может лежать комплекс фармакокинетических, 
метаболических и фармакодинамических механизмов. Так 
как указанные механизмы лекарственного антагонизма 
развиваются в конкретном организме, то кним еще прибав- 
ляются индивидуальные особенности организма, могущие 
изменить количественную и качественную сторону фарма- 
кодинамики, фармакокинетики и метаболизма. Поэтому в 
каждом конкретном случае анализа причин антагонизма 
требуется учет многих обстоятельств. Антагонизм лекарст- 
венных средств является наиболее частой причиной фарма- 
котерапевтической несовместимости лекарственных 
средств. 
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Глава 13. АНТАГОНИЗМ И СИНЕРГИЗМ 
АНТИМИКРОБНЫХ СРЕДСТВ 


Широкое первоначальное стремление врачей к комбиниро- 
ванному применению химиотерапевтических средств в пос- 
леднее время уменьшилось, так как были изучены взаимо- 
действия их и вскрыты некоторые механизмы отсутствия 
пользы от комбинированного применения. Химиотерапев- 
тические средства теперь условно разделяют на две груп- 
пы (табл. 7). 

Антибиотики и другие вещества бактерицидного типа 
действия оказывают угнетающее влияние на микроорга- 
низмы в стадии размножения. Аминогликозидные антибио- 
тики угнетают микроорганизмы как в стадии размножения, 
так и в стадии покоя. При сочетанном применении анти- 
биотиков группы А друг с другом наступают явления 
синергизма в виде потенцирования или суммирования. 
Поэтому комбинированное применение их является рацио- 
нальным (см. табл. 6, 7), однако из-за усиления отрица- 
тельного побочного действия не рекомендуется KOM- 
бинировать стрептомицин с аминогликозидами, поли- 
миксины с аминогликозидами (см. табл. 6, 7). 

Антибиотики бактериостатического типа действия 
(группа Б) тормозят размножение микроорганизмов, и их 
рационально комбинировать друг с другом (см. табл. 6,7), 
например, выпускаются комбинированные препараты оле- 
тетрин, олеоморфоциклин. 

При комбинировании антибиотиков группы А с группой 
Б (см. табл. 7) может не проявиться синергизма в их 
антимикробном эффекте, так как антибиотики группы Б, 
угнетая размножение микроорганизмов, не создают усло- 
вий для антимикробного эффекта антибиотиков группы А. 
В этой связи не рекомендуется комбинировать антибиоти- 
ки группы А с группой Б, например, левомицетин с ристо- 
мицином; пенициллин с макролидами (эритромицин, олеан- 
домицин); пенициллины с тетрациклинами и др. (см. 
табл. 0; 7): 

Из этих правил имеются исключения. Благоприятные 
результаты получены при бруцеллезе от сочетания тетра- 
циклина (группа Б) со стрептомицином (группа А). При 
лечении туберкулеза стрептомицин (группа А) назначают 
в сочетании с другими противотуберкулезными препара- 
tamu (ПАСК, тибон, изониазид, циклосерин), относимыми 
к группе Б. 
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Препараты пенициллина нарушают синтез клеточной 
стенки у размножающихся микробов, поэтому вновь обра- 
зовавшиеся микробные тела лопаются и погибают. Синтез 
стенки микроорганизмов нарушают многие антибиотики, 
их назвали антибиотиками бактерицидного типа действия, 
или антибиотиками группы А (см. табл. 7). Однако ве- 


Таблица 7 


Распределение химиотерапевтических средств по типам 
преимущественного действия на микроорганизмы 


Антибиотики бактериостатиче- 


Антибиотики бектерицидного р 
ского типа действия 


типа действия (группа А) т BD) 
Препараты пенициллина природные Тетрациклины (тетрациклин, 
(бензилпенициллин, феноксиметилпе- гликоциклин, морфоциклин, ок- 
нициллин) и полусинтетические ситетрациклин, хлортетрациклин 
Препараты стрептомицина и др.) 
Аминогликозиды (неомицин, канами- Левомицетин, синтомицин 
ЦИН, МОНОМИЦИН) Макролиды (эритромицин, оле- 
Цефалоспорины (цефалотин, цефало- андомицин) | 
ридин) Линкомицин 
Ванкомицин Новобиоцин 
Ристомицин Флоримицин 
Полимиксины Циклосерин 
Рифампицины Сульфаниламидные препараты 
Грамицидин С Изониазид 
Бацитрацин Фтивазид 
Нитрофурановые препараты ПАСК 


Производные оксихинолина (энтеро- Тибон 


септол, 5-НОК) 
Неграм Этамбутол 


щества этой группы имеют разные механизмы, препятству- 
ющие синтезу микробной стенки, поэтому их рационально 
комбинировать друг с другом, рассчитывая на потенциро- 
вание противомикробного эффекта. 

В группу Б включены антибиотики, которые замедляют 
размножение микроорганизмов, влияя угнетающим обра- 
зом на ДНК, РНК, синтез ферментов. Их назвали антибио- 
тиками бактериостатического типа действия (см. табл.7). 

Установлено, что левомицетин (группа Б) подавляет 
размножение микроорганизмов и тем самым ограничивает 
образование субстрата, на который действует пеницил- 
лин (группа А). Создается ситуация для «бездеятельнос- 
ти» пенициллина и поэтому в этих условиях в нем нет нуж- 
ды. В связи с таким положением исследователи пришли к 
мнению о нецелесообразности комбинированного примене- 
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ния антибиотиков бактерицидного типа действия (груп- 
па А) с антибиотиками бактериостатического типа действия 
(группа Б) (см. табл. 7). 

Не следует комбинировать антибиотики из одной хи- 
мической группы, например, пенициллины с пенициллина- 
ми, аминогликозиды друг с другом. При этом возможно 
увеличение токсичности. | 

Не рекомендуется сочетание нитрофуранов с левомице- 
тином и ристомицином из-за возможного усиления отрица- 
тельного побочного эффекта на кроветворение. При назна- 
чении нитрофуранов и. фуранов не следует принимать 
алкоголь, так как развивается антабусный эффект. 

При комбинировании препаратов широкого спектра 
антимикробного действия, например тетрациклинов и лево- 
мицетина, наступает большая вероятность развития дис- 
бактериоза. В связи с этим к ним добавляют противогриб- 
ковые антибиотики (нистатин и др.). 

Противогрибковая эффективность нистатина снижается 
глюкозой, поэтому комбинированные препараты антибио- 
тиков с нистатином или один нистатин рациональнее наз- 
зачать до еды за 30 мин. 

Антибиотики (стрептомицин, неомицин, канамицин, мо- 
номицин, гентамицин, полимиксин В, бацитрацин, виоми- 
цин) усиливают действие мышечных релаксантов и 
могут на длительный период задерживать восстановление 
дыхания. 

Антибиотики усиливают действие ганглиоблокаторов. 

Не следует комбинировать сульфаниламиды с пара- 
аминобензойной кислотой, ПАСК, новокаином, новокаина- 
мидом, фолиевой кислотой, которые существенно умень- 
шают бактериостатические эффекты сульфаниламидных 
препаратов, так как являются их конкурентными антаго- 
нистами. Сульфаниламиды увеличивают токсическое воз- 
действие различных препаратов на костный мозг. 

Имеются указания, что при введении антибиотиков в 
виде эндолюмбальных внутривенных, внутримышечных и 
подкожных инъекций не следует применять парентерально 
препараты кальция, гидрокортизон, барбитураты, гепарин 
(Morel, 1973). 

При применении антибиотиков увеличивается токсич- 
ность лекарственных веществ на ‘печень, почки, костный 
мозг. Поэтому нежелательно одновременно с ними назна- 
чать цитостатики, фенацетин, амидопирин, атофан, бута- 
дион и др. Антибиотики не следует комбинировать с ново- 
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тЭТ 


Таблица 8 


Несовместимость антибиотиков с другими лекарственными препаратами при одновременном 
и последовательном применении через рот 





Основная группа 


Представители 


Взаимодействующие 


Возможный 





Эффекты взаимодей- механизм 
ERE PCTASHEES основной группы препараты ствия взаимо- 
средств действия 
Антибиотики 
а) Аминогликозиды Неомицин Антикоагулянты не- Увеличение антикоагу- Неизвестен 
прямого действия лянтного эффекта 
Цефалодрин Нефротоксичность » 
Канамицин Диуретические средст- Ототоксичность Аддитивный эф- 
Мономицин Ba, выводящие Ka- фект 
Гентамицин лий; меркузал, проме- 
ран, новурит, диа- 
карб, фуросемид, 
этакриновая — кисло- 
та (урегит) 
Канамицин Полимиксин Нефротоксичность Неизвестен 
Метициллин Инактивация Фармацевтиче- 
ская HeCOBMe- 
стимость 
Неомицин Пенициллин Токсический эффект Изменяется вса- 
на желудочно-ки- сывание пени- 
шечный тракт циллина 
Стрептомицин Усугубляется ототок- Синергизм 
сичность 
6) Стрептомицины Стрептомицин Кислоты, щелочи, соли, Инактивация  стрепто- Окисление стре- 
витамин By, глюкоза, мицина птомицина 
тиосульфатнатрия {фармацевти- 
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в) Тетрациклины 


Тетрациклин, 


тетрациклин, 


тациклин, 
ЦИКЛИН 


Доксициклин 
рамицин) 


Тетрациклин 


OKCH- 
ме- 
JLOKCH- 


(виб- 


Цититон, лобелин 


Дитилин, галламин, 
(ганглиоблокатор, 
миорелаксант) 


Антациды; содержа- 
щие калий, магне- 
зию или алюминий 


Препараты, 
щие железо 

Натрия гидрокарбо- 
нат 


содержа- 


Метоксифлуран 
Барбитураты 


Карбамазепин (тинре- 
тол) дифенин (про- 
тивосудорожные) 
Антикоагулянты He- 
прямого действия 
Пенициллин 


Угнетение рефлексов 
с хеморецепторов ка- 
ротидных клубочков 

Нейромышечная блока- 
да 


Уменьшение уровня 
тетрациклинов в сы- 
воротке крови 


То же 


Уменьшение уровня 
тетрациклинов в сы- 
воротке крови 

Нефротоксичность 

Уменьшение уровня до- 


ксициклина В CbIBO- 
ротке крови 

То же 

»» 

Усиление антикоагу- 
лянтного эффекта 
Уменьшение — антибак- 
териальной активно- 

CTH 


ческая HeCOB- 
местимость) 


Образование не- 
всасывающих 
комплексонов 
в  желудочно- 
кишечном 
тракте 


Неизвестен 


» 
Индукция  (сти- 
муляция) MH- 
кросомальных 
ферментов пе- 
чени 
То же 
> 


Неизвестен 


Антагонизм (раз- 
личие в меха- 
низме — дейст- 
BHA) 


р AR 
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Продолжение 





Основная группа 


Возможный 





Представители Взаимодействующие Эффекты взаимодей- механизм 
вы основной группы препараты ствия взаимо- 
р действия 
Хлортетрациклин Хлорамфеникол (ле- То же Усиление дис- 
вомицетин), пеницил- бактериоза 
ЛИН 
г) Макролиды Эритромицин Пенициллин, тетрацик- Снижение терапевти- Неизвестен 
ЛИН ческого действия 
Фенотиазины Гепатоксичность » 
д) Цефалоспорины Цепорин. цефало- Гентамицин Нефротоксичность Неясен 
THH 
Пробенецид Повышение токсично- Угнетение по- 
сти цепорина чечной экс- 
‚  креции 
Фуросемид  (лазикс) Нефротоксичность Неизвестен 
Этакриновая кислота То же То же 
е) Левомицетин Левомицетин (хло- Антикоагулянты не- Усиление антикоагу- Ингибирование 
рамфеникол) прямого действия лянтного эффекта микросомаль- 


`Дифенин 

Толбутамид, 
памид 

Ристомицин 


хлорпро- 


Токсичность дифенина 

Увеличение rHnoOrJiu- 
кемического эффекта 

Токсическое влияние на 
кровь 


ных ферментов 


То же 
» » 
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ж) Противогрибковые Гризеофульвин 


антибиотики 


3) Рифампицины 


и) Полимиксины 


к) Антибиотики 
рокого 
действия 


шШи- 
спектра 


a) Линкомицин 


м) Пенициллины 


Амфотерицин В 
Гризеофульвин 


Рифампицин 


Полимиксин 

Тетрациклины: — ле- 
вомицетин, — оле- 
тетрин, неомицин, 


рондомицин и Др. 


Линкомицин 


Бензилпенициллин, 
феноксибензилпе- 
НИЦИЛЛИН 


Барбитураты 


Сердечные гликозиды 


Антикоагулянты не- 
прямого действия 

ПАСК 

Дитилин 

Антикоагулянты не- 


прямого действия 


Каолин (белая глина) 


Пробенецид 


Снижение уровня гри- 
зеофульвина в кро- 
ВИ 

Токсичность ГлИКОЗИ- 
JLOB 

Уменьшение антикоа- 


гулянтного эффекта 


Уменьшение — всасыва- 
ния рифампицинов 


Апноэ, миастения 


Увеличение антикоагу- 
лянтного эффекта 


Уменьшение 
линкомицина в 
BH 


уровня 
кро- 


Увеличивается уро- 
вень пенициллинов 
в крови и пролонги- 
руется их действие 


Индукция 
росомальн 
ферментов 
чени 


MHK- 
ых 
пе- 


Гипокалиемия 


Синергентный 


эффект на 
нервно - мы- 
шечную  пере- 
дачу 
Уменьшение син- 
теза витамина 
К кишечной 
флоры 
Уменьшение вса- 
сывания Ллин- 
комицина 
Блокируется ка- 
нальцевая экс- 
креция пени- 
циллина 


_ даль. 
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Взаимодействие сульфаниламидов и нитрофуранов с некоторыми 


Название препарата 
основной группы 


Сульфаметоксипирида- 
3HH 


Сульфафеназол 


Сульфизоксазол 
фазол) 


(суль- 


Сульфизоксазол 


Сульфаниламилы 


лекарственными средствами 


Взаимодействующие 
препараты 


Пенициллин 


Сульфаниламидные антидиа- 
бетические средства:  тол- 
бутамид, хлорпропамид 


Тиопентал 


Антикоагулянты 
действия 


непрямого 
Барбитураты 


Гексаметилентетрамин 
тронин} 


(уро- 


Метотрексат 


Эффект взаимодействия 


Усиление активности пени- 
циллина 

Усиление — гипогликемическо- 
го эффекта 


Усиление действия тиопента- 
ла 


Усиление 
действия 


антикоагулянтного 


Увеличение активности суль- 
фаниламидов 


Инактивация гексаметилен- 


тетрамина 


Повышение токсичности суль- 
фаниламидов 


Таблица 9 


Возможный механизм 


Уменьшение —связыва- 
ния белками плазмы 
антибиотика 


Изменение связывания 
с белками плазмы 


Увеличение концентра- 
ции активного  THO- 
пентала связано с 
вытеснением его: * 
сульфизоксазолом из 
белкового комплекса 


Перемещение связей 


с белком 
Потенцирование 


Химический антагонизм 


Перемещение связей 


с белком 


eee ae аль wee 


et et a ail nla aah ie ee SS tit ete | 


Сульфафеназол 


Сульфатиокарбамид 


Фуразолидон 


Фурадонин 


вот 


Пробенецид 


Салицилаты 


ПАСК 


Дифенин 


Толбутамид 
а-Тубокурарин 


Адреномиметические 
ва 


Пробенцид 


Антациды 


средст- 


Повышение —антибактериаль- 
ного эффекта сульфанила- 
МИДОВ 


Усиление активности и ток- 
сичности сульфаниламидов 
Усиление активности сульфа- 
ниламидов 


Увеличение эффекта анти- 
конвульсанта 
Усиление —гипогликемическо- 


го эффекта 


Усиление 
го действия 


Гипертонический криз 


Уменьшение активности фу- 
радонина 

Уменьшение активности фу- 
радонина 


миорелаксирующе- 


Вытеснение сульфани- 
ламида из белкового 
комплекса в плазме 
крови 


Перемещение связей e 
белком 


Перемещение связей с 
белком 


Быстрое высвобожде- 
ние — норадреналина 
из депо 


Угнетение канальце- 
вой реабсорбции 
Уменьшение —всасыва- 


ния фурадонина 


каинамидом, хинидином. На их фоне нужна осторожность 
в применении анестетиков. 

Антибиотики угнетают деятельность кишечных бакте- 
рий, синтезирующих витамин К. В этой связи эффект анти- 
коагулянтов увеличивается и их нерационально применять 
или в случае острой надобности следует использовать в 
малых дозах. 

Антибиотики способствуют развитию гипокалиемии и 
поэтому увеличивают токсичность сердечных гликозидов. 
Следует вводить уменьшенные дозы сердечных гликозидов и 
назначать умеренные дозы препаратов калия или соответ- 
ствующую молочно-растительную диету. Антибиотики уси- 
ливают токсичность веществ, которые оказывают угнетаю- 
щее влияние на почки, улитку уха (угнетение слуха), ор- 
ганы кроветворения. 

Противовирусные препараты амантадина нерациональ- 
но комбинировать с психоаналептическими средствами. 
Идохуридин несовместим с борной кислотой — вызывает 
KOH'bIOHKTHBHT. 

При комбинированном применении противомалярийных 
препаратов хинина и примахина увеличивается токсич- 
НОСТЬ. 

При назначении антигельминтных средств не следует 
принимать алкоголь, так как он уменьшает антигельминт- 
ное действие, увеличивает их токсичность, а при приеме 
метронидазола наступает антабусный эффект. Барбитура- 
ты увеличивают угнетение сердечно-сосудистой системы. 

При совместном применении пиперазина с фенотиази- 
новыми нейролептиками и транквилизаторами может раз- 
виться синдром экстрапирамидных расстройств. 

Детальное рассмотрение действия многих медикаментов 
на фоне антибиотиков сделал Hansten (1973). Из представ- 
ленного материала можно сделать общий вывод, что анти- 
микробные вещества по существу своего действия на клет- 
ки животных тканей являются веществами угнетающего 
типа действия. Поэтому они снижают физиологическую 
активность клеток и тканей. Благодаря этому чувствитель- 
ность тканей к угнетающему действию любых фармаколо- 
гических веществ в определенной степени возрастает. 

Антибиотики, вызывая ‘угнетение функций рибосом 
(Э. Гейл и др., 1975) и метаболизма лекарств, способству- 
ют замедлению их разрушения (Adams, 1975). Антибиоти- 
ки способны угнетать функцию почек и обладать нефроток- 
сичностью (Villey, 1975]. В связи с этим скорость выделе- 
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ния Лекарственных веществ задерживается. Таким. 
образом, антибиотики способствуют задержке повышенных 
количеств лекарственных веществ в крови и, следователь- 
но, в тканях. Одновременно с этим они ослабляют функции 
тканей. Учитывая эти явления, желательно в определенной 
мере снижать стандартную дозу лекарственных средств, 
когда они применяются на фоне антибиотиков и других 
противомикробных и противопаразитарных средств. Проти- 
вомикробные средства нередко вступают в физико-хими- 
ческие взаимодействия со многими лекарственными сред- 
ствами (Viars, Seebacher, 1973). Поэтому нерационально 
вводить другие лекарственные средства в смеси с антимик- 
робными средствами (табл. 8). При необходимости назна- 
чения других средств через рот их целесообразно принять 
поочередно, друг за другом, через промежутки в 30 мин или 
более. Нередко встречается физико-химическая несовмес- 
тимость антибиотиков между собой и с другими лекар- 
ственными веществами (Morel, 1973). В связи с этим сле- 
дует избегать смешения их в одном шприце, а также не 
принимать вместе через рот. Различные виды взаимодей- 
ствия антибиотиков с другими группами лекарственных 
средств и препаратов представлены в табл. 8, а сульфани- 
ламидов в табл. 9. 


Глава 14. АНТАГОНИЗМ И СИНЕРГИЗМ ДРУГИХ 
ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


Лекарственные вещества, изменяющие функцию клеток, 
тканей, органов и функциональных систем организма в 
противоположных направлениях, ослабляют свои специфи- 
ческие эффекты и не дают желаемого фармакотерапевтиче- 
ского эффекта. В основе этого механизма лежит функцио- 
нальная нейтрализация противоположных физиологиче- 
ских эффектов. К этому могут добавляться противопо- 
ложные влияния одновременно применяемых веществ на 
фармакокинетику, а также влияние на их метаболизм. 
Неблагоприятные эффекты могут возникнуть в результате 
потенцирования при одновременном применении повышен- 
ных доз синергистов как следствие чрезмерного одно- 
направленного эффекта, нарушающего регулярные меха- 
низмы целостной системы. | 

Стимуляторы центральной нервной 
системы и дыхательного центра (аналептики 
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центральной нервной системы) He следует применять со 
снотворными, нейролептиками и — транквилизаторами, 
анальгетиками морфиновой группы. Аналептики централь- 
ной нервной системы являются‘антагонистами для всех Be- 
ществ, вызывающих торможение головного и спинного 
мозга. 

При приеме противовирусного средства — амантадина 
‚ развивается потенцирование и усиливается психотропный 
эффект стимуляторов центральной нервной системы. 

Трициклические антидепрессанты при совместном 
применении со стимуляторами центральной нервной 
системы усиливают свои эффекты и могут возникнуть су- 
дороги. 

Стимуляторы центральной нервной системы потенци- 
руют действие ИМАО-азы, и при совместном применении 
могут возникнуть повышение артериального давления, по- 
вышение температуры, двигательное возбуждение и судо- 
роги. Такая симптоматика может возникнуть при совмест- 
ном введении кордиамина, кофеина, камфоры, коразола, 
фенамина, эфедрина и других стимуляторов центральной 
нервной системы с ИМАО-азы или трициклическими анти- 
депрессантами. Этот пример представляет собой относи- 
тельную фармакологическую несовместимость. Она будет 
отчетливее проявляться при применении тех и других пре- 
паратов в стандартных и более высоких дозах, а при COB- 
местном или поочередном назначении малых терапевтиче- 
ских доз несовместимость может не возникнуть, так как 
явление потенцирования не превысит физиологических пре- 
делов стимулирования центральной нервной системы. 
Эуфиллин способствует возникновению аритмии сердца при 
наркотизировании эфиром и фторотаном (галотан). 

Психоаналептики (фенамин, эфедрин и др.) яв- 
ляются антагонистами наркозных, снотворных, анальгети- 
ческих, симпатолитических средств (октадин, а-метилдофа 
и др.), транквилизаторов, нейролептических средств. 

Психоаналептики, обладая симпатомиметической ак- 
тивностью, потенцируют эффекты антидепрессантов, сим- 
патомиметических средств, ИМАО-азы, кофеина и других 
стимуляторов центральной нервной системы, гормонов щи- 
товидной железы. Поэтому указанные и иные стимулирую- 
щие средства в сочетании с психоаналептическими средст- 
_ вами рационально применять в малых терапевтических до- 
зах. Антагонистами психоаналептиков являются адрено- 
блокаторы. 
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Антидепрессанты трициклические (ими- 
зин, имипрамин, амитриптилин и др.) в комбинации с 
ИМАО-азы вызывают возбуждение, повышение артериаль- 
ного давления, повышение температуры, а в тяжелых слу- 
чаях развивается бред, кома и может наступить смерть. Эти 
явления возникают вследствие отравления организма ка- 
техоламинами, которые выделяются из связанного состоя- 
ния трициклическими антидепрессантами и не разрушают- 
ся, так как заблокирована активность МАО-азы. Степень 
токсических проявлений пропорциональна принятым до- 
зам, так как между ними развивается явление выраженно- 
го потенцирования. 

Антагонистами трициклических антидепрессантов явля- 
ются а-метилдофа, резерпин и другие препараты рауволь- 
(UH, октадин, противоэпилептические, антихолинэстера- 
зные, алкоголь, салицилаты, бутадион, поэтому совместно 
назначать их не следует. 

Трициклические антидепрессанты потенцируют эффек- 
ты адренергических средств, анальгетиков, наркозных, 
антигистаминных, —антигипертензивных, — барбитуратов, 
транквилизаторов (табл. 10). 

В связи с этим указанные препараты можно применять 
с осторожностью лишь в малых дозах. Они усиливают эф- 
фекты М-холиноблокаторов и ослабляют эффекты М-хо- 
линомиметиков. 

Антидепрессанты из группы ИМАО-азы (ипразил, 
ниаламид, трансамин и др.; табл. 11) вызывают увеличение 
эффектов наркозных средств, морфинных анальгетиков, со- 
действуя развитию гипотензии, комы, угнетению дыхания. 
Они потенцируют действие симпатомиметических средств, 
трициклических антидепрессантов, стимуляторов централь- 
ной нервной системы (фенамин, кофеин, кордиамин), ги- 
погликемических препаратов (антидиабетических средств 
для приема внутрь и инсулина), алкоголя, нейролептиков 
и транквилизаторов, индерала (пропранолола). 

ИМАоО-азы содействуют накоплению в мозге и других 
органах катехоламинов и серотонина. Поэтому эффекты 
указанных средств, тирамина, психоаналептиков на цент- 
ральную нервную систему усиливаются. 

ИМАО-азы усиливают эффект ганглиоблокаторов, мо- 
гут изменять эффекты сосудистых средств. В этой связи их 
следует применять в малых дозах. Не следует применять 
пищевые продукты, богатые тирамином (сыр сорта чедер 
и другие сорта сыра, печень птиц). 
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Таблица 10 


Взаимодействие антидепрессантов с другими лекарственными средствами 





Основная группа 





Взаимодействующие Эффекты взаимодей- Возможный механизм 
лекарственных препараты ствия взаимодействия 
средств 
Трициклические анти- Барбитураты Усиление действия барбиту- Потенцирование 
депрессанты: амитри- ратов 
птилин, дезимипрамин, а-адреномиметические сред- Взаимное усиление действия Потенцирование 
доксепин, имипра- ства применяемых препаратов Повышение чувствите- 
МИН, нортриптилин, JIbHOCTH адреноре- 
протриптилин цепторов 
Взаимное изменение (уси- Не установлен 
ление или ослабление эф- 
фектов) 
Противосудорожные сред- Ослабление противосудорож- » » 
ства ного эффекта или его 
извращение: усиление эпи- 
лептиформных судорог 
Антигистаминные средства Усиление парасимпатических Потенцирование 
эффектов 
Антипаркинсонические сред- То же » 
ства 
Хлороформ Усиление гепатоксического » 
действия хлороформа 
Анальгетики наркотического Усиление анальгетического 
ряда эффекта 
Нейролептики типа резер- Некоторые извращения ги- Изменение содержа- 
пина 


потензивного и психотроп- 


ния катехоламинов и 


dhe, 


SLT” 


ного действия резерпина 


Нейролептики производные Ортостатическая гипотония, 


фенотиазина (аминазин) 
а-Метилдофа 


Тирамин 
Тироксин 


Антикоагулянты дикумари- 
нового ряда 


Психостимуляторы (мери- 
дил, фенамин) 


Транквилизаторы — (хлордиа- 
зепоксид, диазепам, окса- 
зепам) 


Гуанетидин (октадин) 


задержка мочеиспускания, 
глаукома | 


Ослабление действия а-ме- 
тилдофы 


Гипертонические кризы 


Взаимное усиление активно- 
сти применяемых средств 


Усиление действия антикоа- 
гулянтов 


Гипертонические кризы, су- 
дороги. Психомоторное воз- 
буждение 


Взаимное усиление психо- 
тропного эффекта прини- 
маемых средств 


Ослабление гипотензивного 
действия 


изменение 4YBCTBH- 
тельности адреноре- 
цепторов 


Не установлен 
Антагонизм 


Потенцирование 
Повышение чувствите- 


JIbHOCTH адреноре- 
цепторов 

Уменьшение метабо- 
лизма антикоагу- 


лянтов и увеличение 
их уровня в плазме 


Торможение обратного 
захвата норадренали- 
на — адренергическим 
нейроном и усиление 
эффекта симпатоми- 
метического средства 


Потенцирование 


Антагонизм 


921 


таблила и! 


Взаимодействие ингибиторов моноаминоксидазы с другими лекарственными средствами 





Основная группа 





р 
Взаимодействующие Возможный механизм 
лекарствнных препараты Эффекты взаимодействия взаимодействия 
средств 
Ингибиторы МАОазы: Трициклические aHTH- Гипертонические кризы, ги- Торможение ферментов, по- 
ипразид, фенизин, ин-  депрессанты: имизин,  пертермия, коллапс, кома, вышение содержания био- 
допан, ниаламид, эт-  амитриптилин, a3a- CMepTb генных аминов в мозге, 
рипамин, изокарбок- фен крови, повышение чувстви- 
сазид, паргилин, мо- тельности — адренорецепто- 
далин ров 
Фенамин и его произ- Гипертензия, гипертермия, То же 
водные судороги, кома, смерть 
Эфедрин Резкое повышение артериаль- Накопление — норадреналина, 
ного давления повышение содержания 
свободного норадреналина 
Меридил,  пиридрол Гипотензия, гипертензия, ко- Повышение содержания но- 
ма, смерть радреналина в мозге, плаз- 
ме, крови 
Кордиамин Повышение артериального Фармакологически не уста- 
давления, сердечная арит- новлен 
МИЯ 
Тирамин и тираминсо- Гипертонические кризы, су- Торможение ферментов 
держащие продукты: дороги 
сыр, сухое вино, — пе- 
чень, шоколад и др. 
1-ДОФА Судороги, психомоторное Торможение фермента, на- 


возбуждение, рвота 


oe Е 


копление катехоламинов 


ль фол ат львы ши рый абы. 


oc dil РН 


raat 


SP орех SEPT ee 


Кофеин 


а-Метилдофа 


&-адреномиметические 


средства 
лин, мезатон) 


(норадрена- 


В-Адреномиметические 
средства (изадрин) 


В-Адреноблокаторы 
(пропранолол) 


Метионин 


5-Окситриптофан, 
птофан 
на животных) 


Анальгетики 
ского ряда 
декстроморамид, 
тазацин) 


Алкоголь этиловый 


1-три- 


(эксперимент 


наркотиче- 
(морфин, 


пен- 


Повышение 
давления 


артериального 


Гипертонические кризы, сер- 


дечная аритмия, галлюци- 
нации 
Усиление эффектов @-адре- 


номиметических средств 


Усиление эффектов В-адрено- 
миметических средств 


Угнетение сердечной деятель- 
ности, ослабление aHTH- 
депрессивного эффекта ин- 
гибиторов МАО-азы 


Повышение артериального 
давления, гипертермия, ге- 
моррагии мозга, асфиксия, 
кома, смерть 


Судороги, диарея 


Повышение или понижение 
артериального давления, су- 
дороги, гипертермия, пси- 
хомоторное — возбуждение, 
кома, смерть 


Усиление действия алкого- 
ля, повышение артериаль- 
ного давления 


Торможение ферментов 


Новышение содержания сво- 
бодных катехоламинов 


Потенцирование 


Не установлен 


Потенцирование 


Потенцирование 


Не установлен 


Повышение содержания ка- 
техоламинов и серотонина 


р 


est’ 


Продолжение 








Основная группа B 
заимодействующие Возможный механизм 
и препараты Эффекты взаимодействия взаимодействия 
Наркозные средства (ди- Усиление действия наркоз- Угнетение метаболизма 
этиловый эфир, хло- ных средств, снижение ар- 
роформ) териального давления, деп- 
рессия, асфиксия, кома 
Циклопропан Повышение артериального Потенцирование 
давления, сердечная арит- 
МИЯ 
Кокаин Усиление эффектов кокаина, Повышение чувствительно- 
судороги, повышение ap- сти адренорецепторов, по- 
териального давления вышение содержания кате- 
холаминов в плазме крови 
Хлоралгидрат Повышение артериального Потенцирование 
давления, усиление дейст- 
вия хлоралгидрата 
ы we i С 
Резерпин Извращение действия резер- Накопление больших — коли- 
пина, гипертонический криз,  честв катехоламинов в MO3- 
гипертермия, судороги, ко- ге 
ма, смерть 
Нейролептики  фенотиа- Усиление  антипсихотическо- Торможение активности и 
зинового ряда го, антидепрессивного и — выработки микросомаль- 
экстрапирамидного эф- ных ферментов 
фектов 
Транквилизаторы (диа- Усиление действия транкви- Торможение ферментов 


зепам, тазепам, эунок- 
THH) 


лизаторов 


641 


Антикоагулянты кума- 
ринового ряда 


Инсулин 


Симпатолитические сред- 
ства (октадин) 


Бензогексоний (ганглио- 
блокаторы) 


Диуретические средства 
(фуросемид) 


Окситоцин 


Парасимпатолитики (ат- 
ропин) 


Курареподобные (d-Ty- 
бокурарин) 


Новокаин 
Антипаркинсонические 
средства (динезин) 


Антигистаминные —сред- 
ства (дипразин) 


Хингамин 


Барбитураты 


Усиление действия антикоа- 
гулянтов 


Усиление гипогликемии 


Повышение артериального 
давления, фибрилляция 
желудочков, галлюцина- 


ции, кома, смерть 


Сердечно-сосудистый коллапс 


Понижение артериального 
давления 

Повышение артериального 
давления 


Тахикардия, сердечная арит- 
МИЯ 


Усиление действия — миоре- 
лаксантов 


Усиление действия новокаи- 
на 


Судороги 

Повышение артериального 
давления 

Усиление действия и ток- 


сичности хингамина 


Усиление действия барбиту- 
ратов 


Не установлен 


Потенцирование 


Повышение содержания цир- 
кулирующих в крови кате- 
холаминов 


Потенцирование 
Аддитивный синергизм 


Потенцирование 


Не установлен 


Повышение содержания нор- 
адреналина | 


Торможение ферментов пе- 
чени 


Торможение микросомальных 
ферментов печени 
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Таблица 12 


Взаимодействие нейролептических средств 





Возможное клиническое 





Название препарата Взаимодействующие Характер (экспериментальное) 
основной группы препараты взаимодействия проявление эффекта 
Нейролептические сред- Адреналин Уменьшение батмотропного дей- 
ства ствия адреналина 
Алкоголь Потенцирование Усиление действия алкоголя 
Анальгетики » 1. Усиление анальгезирующего дей- 
ствия и токсичности анальгетиков 
2. С морфином по его действию на 
бронхи 
Наркозные средства » Усиление — действия наркозных 
средств 
гипотонические —сред- » Усиление гипотензии 
ства 
Антипаркинсонические — Антагонизм 1. Уменьшение экстрапирамидного 
| средства действия нейролептических 
средств 
Потенцирование 2. Усиление антипаркинсонического 
действия 
Диуретические средст- > Понижение артериального давле- 
ва (тиазидовые) НИЯ 
Снотворные Потенцирование Усиление снотворного эффекта 
ИМАО-зы » Усиление действия центральных и 
периферических — гипотонических 
средств 
Инсектициды » Повышение токсичности — инсекти- 
ЦИДОВ 
Нейролептические сред- Суммирование Усиление антипсихотического дей- 


bins edie 
Ee See ae ee ee) We РЕЧИ лы 


ства 


oe ae — a О УРРЧИИИИ Shades быть АД лыдйь. Уч аль bs — a a 


ствия обоих препаратов 


eee ee! 
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Группа  бутирофенонов 


Галоперидол 


Группа фенотиазинов 


ая чб паба ааа ee ee ea eee Oe ба er en Oe 


Холиноблокаторы 


Седативные средства 
Симпатомиметические 
средства 
Сосудорасширяющие 
Антикоагулянты не- 
прямого действия 


Галлюциногены 


Противосудорожные 
средства 
Фенилин 


Ацетилхолин 
Холиномиметики 


Холиноблокаторы = ( aT- 
ропин) 

Противосудорожные 

Курареподобные ве- 
щества 

Антипаркинсонические 
средства 


Аналептики 
льные) 


(дыхате- 


Потенцирование 


Синергизм 
Антагонизм 


Суммирование 
Антагонизм 


Антагонизм 
Потенцирование 


Антагонизм 


» 
Потенцирование 


Антагонизм 
Усиление 


Потенцирование 


Антагонизм © 


Потенцирование 


Усиление периферических эффек- 
тов холиноблокаторов 

Усиление седативного эффекта 

Ослабление действия симпатоми- 
метических средств 

Усиление гипотензии 

Уменьшение эффекта антикоагу- 
лянтов, так как многие нейролеп- 
тические средства стимулируют 
микросомальные ферменты пече- 
ни, которые инактивируют непря- 
мые антикоагулянты 


Уменьшение галлюцинаций 


Усиление противосудорожного дей- 
ствия антиконвульсантов 

Вызывает индукцию микросомаль- 
ных ферментов печени, уменьша- 
ющих действие антикоагулянтов 


Уменьшение периферических эф- 
фектов ацетилхолина 

Уменьшение действия холиномиме- 
тических средств 

Усиление их влияния на ЭЭГ 


Усиление судорог 
Усиление действия кураре 


Усиление действия антипаркинсо- 
нических препаратов 


1. Уменьшение действия аналепти- 
КОВ. 

2. Усиление их судорожного дейст- 
BHA 
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Название препарата 
основной группы 


Аминазин 


Аминазин 


Аминазин 


Взаимодействующие 
препараты 


Антигистаминные пре- 
параты 
Ненаркотические ана- 
льгетики, жаропони- 
жающие средства 
Психостимуляторы 


Серотонин 
Пиперазин 


Хинидин 


Инсулин 


Симпатолитические 
средства 


ДЛК 


Сердечные гликозиды 


Характер 
взаимодействия 


Антагонизм 


» 
» 


Потенцирование эф- 
фектов хинидина 


Антагонизм 


Антагонизм (извра- 
щенная реакция) 


Антагонизм 


Возможное клиническое 
(экспериментальное) 
проявление эффекта 


Усиление 
фекта 
Усиление гипотермии 


антигистаминного —эф- 


Уменьшение возбуждения и токсич- 
HOCTH 

Уменьшение действия серотонина 

Усиление экстрапирамидных прояв- 
лений 


Усиление антихолинергического, ги- 
потензивного —и отрицательного 
инотропного действия на сердце. 
Вызываемая фенотиазинами же- 
лудочковая тахикардия не снима- 
ется хинидином 


Уменьшение гипогликемического 
действия инсулина 


Повышение 
НИЯ 


артериального давле- 


Взаимоослабляющее действие пре- 
паратов 


Уменьшение положительного кар- 
диотропного действия сердечных 
гликозидов 


est! 


Мепазин, метеразин, три- 
фтазин, трифлупрома- 
3HH | 


Резерпиновые производ- 
ные 


Центральные 
тические 


анальге- 
средства 


Адреномиметические 
средства (адрена- 
лин, норадреналин) 

Фенамин 


Наркозные средства 


Местные анестетики 

Противосудорожные 

Антигистаминные пре- 
параты 

Барбитураты 

Нейролептические сред- 
ства 

+ИМАО-азы 


+имипрамин 


+LSDo5 (ДЛК) 
Холиноблокаторы 


_ Холиномиметические 


средства 


Потенцирование 


Антагонизм 


Усиление 


Антагонизм 

» 
Потенцирование 
Антагонизм 
Синергизм 
Потенцирование 


Антагонизм 


Антагонизм 


Потенцирование 


Уменьшение анальгезирующего 
действия 

Усиление адреномиметических эф- 
фектов 

Уменьшение психотропного дейст- 
вия фенамина 

Усиление действия наркозных 


средств и повышение тонуса па- 


расимпатической нервной систе- 
мы, брадикардия 
Уменьшение токсичности — местных 
анестетических средств 
Уменьшение противосудорожного 
действия антиконвульсантов 
Усиление психотропного действия 
резерпинов 
Уменьшение противосудорожного 


действия барбитуратов 
Усиление антипсихотического И 
сердечно-сосудистого действия 
Усиление психоаналептического дей- 
ствия ИМАО-азы 
Уменьшение седативного эффекта 
резерпина 


Усиление галлюцинаций 
Преобладание парасимпатомиме- 
тического действия над сдержива- 


ющим влиянием  холиноблокато- 
ров 
Усиление периферического дейст- 


вия холиНномиметических средств 
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Возможное клиническое 


средства не симпато- 
миметической приро- 
ды 

Вещества, вызываю- 
щие отрицательный 
инотропный эффект 

+ Гуанетидин (окта- 
Дин) 


Коразол, кофеин, 
фора, кордиамин 


кам- 


Стрихнин 

Сердечные гликозиды 
(наперстянка) 

Морфин 

Хинидин 


Взаимное потенциро- 
вание эффектов 


Повышение чувстви- 
тельности к судорож- 
ному действию ана- 
лептических средств 

Антагонизм 


Синергизм 


Потенцирование 


» 





Название препарата Взаимодействующие Характер 
основной группы препараты взаимодействия (экспериментальное) 
проявление эффекта 
В-адренолитические Синергизм Усиление сердечно-сосудистого дей- 
средства (индерал) ствия индерала 
Симпатомиметические Антагонизм Уменьшение эффектов симпатоми- 
средства (непрямые) метических средств 
Сосудосуживающие Потенцирование Усиление сердечно-сосудистого дей- 


ствия сосудосуживающих средств 
несимпатомиметической природы 


Усиление отрицательного инотроп- 
ного действия на сердце 

Усиление сердечно-сосудистого дей- 
ствия симпатолитического  сред- 
ства и психотропного эффекта ре- 
зерпина 

Усиление судорожного 


действия 
аналептических средств | 


Уменьшение судорожного действия 


стрихнина 

Повышает токсичность сердечных 
гликозидов, усиливает развитие 
брадикардии 


Усиление парасимпатомиметических 
эффектов морфина 

Усиление периферического парасим- 
патического действия 


м вилы 


ati aia i ЧИН 


Нейролептические средства — эта большая груп- 
па средств включает бутирофеноны, фенотиазины, резер- 
пин. Нейролептические средства проявляют антагонизм с 
симпатомиметическими средствами (фенамин, эфедрин, но- 
радреналин, адреналин), психостимуляторами, аналепти- 
ками, рвотными средствам. Нейролептические средства, 
блокируя а-адренорецепторы, ослабляют эффекты адрено- 
миметических средств. Нейролептические средства потен- 
цируют эффекты средств, угнетающих центральную нервную 
систему: наркозных, снотворных, анальгетиков, седатив-. 
ных, алкоголя, противогипертензивных средств, ИМАО-азы, 
антигистаминных. Поэтому препараты из указанных групп 
средств рационально назначать с нейролептическими сред- 
ствами в малых терапевтических дозах. 

Нейролептические средства при совместном применении 
с антипаркинсоническими средствами ослабляют свой ан- 
типсихотический эффект. 

Нейролептические средства из группы бутирофенонов 
(галоперидол) потенцируют эффекты противоэпилептиче- 
ских средств, а нейролептические средства из группы ре- 
зерпина, напротив, ослабляют. Препараты раувольфии и 
резерпина действуют в течение нескольких недель после 
прекращения лечения. Они повышают чувствительность к 
М-холиномиметическим веществам (табл. 12). 

Транквилизаторы (мепротан, либриум, амизил, 
триоксазин и др.) являются антагонистами симпатомиме- 


_Тических средств, парасимпатомиметических средств, CTH- 


мулирующих центральную нервную систему. Поэтому они 
фармакологически несовместимы (табл. 13). 

Транквилизаторы, являясь веществами седативного 
(успокаивающего) действия, потенцируют эффекты угне- 
тающих средств: нейролептиков, анальгетиков, снотворных, 
антигистаминных, антигипертензивных, антидепрессантов, 
алкоголя. В связи с этим указанные группы веществ ра- 
ционально применять в уменьшенных дозах. 

Снотворные являются антагонистами стимулято- 
ров центральной нервной системы  (аналептических 
средств центральной нервной системы и психоаналептиче- 
ских средств). Барбитураты, особенно фенобарбитал, вы- 
зывают индукцию ферментов, разрушающих лекарства. 
В связи с этим эффект лекарств при совместном курсовом 
применении с барбитуратами уменьшается, а после отмены 
барбитуратов развивается токсическое действие в. силу 
уменьшения метаболизма вещества. 


ЗИ 1: 


981 


Таблица 13 


Взаимодействие транквилизаторов с другими лекарственными препаратами 





Название препарата Взаимодействующие Характер Возможное о 
основной группы препараты взаимодействия (экспериментальное 
проявление эффекта 





Транквилизаторы Алкоголь Аддитивный эффект Усиление действия алкоголя 
Анальгетики Потенцирование Усиление анальгезирующего дей- 
| CTBHA 
Наркозные » Усиление наркозного эффекта 
Антигистаминные сред- ‚№ Усиление транквилизирующего дей- 
ства CTBHA 
Гипотензивные сред- » Усиление действия гипотензивных 
ства препаратов 
Снотворные » Усиление снотворного эффекта 
Нейролептические сред- Синергизм Взаимное усиление психолептиче- 
ства и транквилиза- ского действия взаимодействую- 
торы щих препаратов 
Бензодиазепины (эле- Судорожные средства Частичный антаго- Уменьшение судорожного действия 
HHYM, седуксен, эуно- НИЗМ 
KTHH) 
Амизил,  метамизил Парасимпатомимети- = Антагонизм Уменьшение действия парасимпати- 
ческие средства ческих средств 
Гранквилизаторы с М-холинопозитивные » Ослабление психолептического дей- 
М-холиноблокирую- нейролептические ствия нейролептических средств 
щим действием средства (аминазин, . 


галоперидол, дропе- 
ридол и др.) 
Мепротан,  седуксен Антикоагулянты не- » Уменьшение эффекта антикоагулян- 


прямые тов, так как многие психолепти- 
ческие средства стимулируют ми- 
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Элениум, седуксен 


Гидроксазин 


Мепротан 


Противосудорожные 


Барбитураты 


Курареподобные сред- 
ства 


а-адреномиметические 
средства 


Барбитураты 


Холиномиметические 
средства 


Гистамин 

Серотонин 

Симпатомиметические 
средства 


Антикоагулянты 
Барбитураты 
Аминазин 


Психоаналептические 
средства 


Потенцирование 


Антагонизм 


Потенцирование 


Антагонизм 


У 


кросомальные ферменты печени, 
которые инактивируют непрямые 
антикоагулянты 


Уменьшение противосудорожного 
действия вследствие индукции 
микросомальных ферментов пече- 
НИ 

Ослабление эффекта барбитуратов 
вследствие индукции микросо- 
мальных ферментов печени 

Усиление действия кураре 


Уменьшение тонизирующего дей- 


CTBHA а-адреномиметических 
средств 
Усиление  угнетающего действия 


барбитуратов на 
нервную систему 
Уменьшение М-холинергического 
действия холиномиметических 
средств 
Уменьшение действия гистамина 
Уменьшение действия серотонина 
Уменьшение тонизирующего дейст- 


центральную 


BHA симпатомиметических 
средств 
Уменьшение действия антикоагу- 


лянтов, барбитуратов и аминази- 
на вследствие индукции микросо- 
мальных ферментов печенн 


Уменьшение — транквилизирующего 
действия мепротана 


Снотворные потенцируют эффекты противоэпилептиче- 
ских, антигистаминных, нейролептических, анальгетических 
средств, транквилизаторов, антипиретических средств, 
ганглиоблокаторов, ИМАО-азы, алкоголя, наркозных 
средств. 

Наркозные средства несовместимы со стимулятора- 
ми центральной нервной системы. При циклопропановом 
наркозе аминазин увеличивает возбудимость сердца, а 
симпатомиметические средства (адреналин, норадреналин, 
изадрин) могут легко вызвать аритмию. Наркотические 
средства усиливают эффекты непрямых антикоагулянтов, 
гипотензивных, нейролептических и всех средств, угнетаю- 
щих центральную нервную систему и сердце, а также мио- 
релаксантов. 

Галогенсодержащие препараты (хлороформ, фторо- 
тан и др.) создают условия для возникновения аритмии 
сердца под влиянием адреномиметиков. 

Релаксанты скелетной мускулатуры с антидеполя“ 
ризующим действием (тубокурарин, диплацин, парамион и 
др.) несовместимы с ингибиторами холинэстеразы (эзерин, 
прозерин), гепарином, строфантином. Усиливают и удлиня* 
ют их действие антибиотики группы стрептомицина, моно- 
мицина, полимиксина, ионы магния. Ослабляют действие 
ионы кальция, ингибиторы холинэстеразы. 

Анальгетики морфиновой группы являются 
антагонистами стимуляторов центральной нервной систе- 
мы, АКТГ, кортикостероидов. 

Они потенцируют эффекты ненаркотических анальгети- 
ков и антипиретиков, антидепрессантов, наркозных, нейро- 
лептиков, транквилизаторов, снотворных. При совместном 
применении их дозы снижают. Нерационально применять 
морфин с индералом и другими блокаторами В-адреноре- 
цепторов. 

Анальгетические средства неморфиновой 
группы (производные пиразолона и анилина) усиливают 
эффекты морфиновой группы анальгетических, антигиста- 
минных средств, снотворных, нейролептиков, транквилиза- 
торов. 

Салицилаты увеличивают токсические эффекты 
трициклических антидепрессантов, кортикостероидов, суль- 
фаниламидов, тиреоидных препаратов, усиливают действие 
антикоагулянтов, бутадиона. Поэтому рационально умень- 
шать дозы препаратов при их совместном или последова- 
тельном применении. 
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Нерационально комбинировать салицилаты при их дли“ 
тельном приеме со щелочами по причине увеличения риска 
раздражения слизистой оболочки желудка и образования 
язвы, а также ускорения выделения их с мочой. 

Салицилаты находятся в антагонизме с атофаном и 
другими синтетическими препаратами, способствующими 
выделению мочевой кислоты и удалению мочевых конкре- 
ментов (камней) из почек. Поэтому их нерационально при- 
менять совместно. Более редкие случаи взаимодействия 
салицилатов представлены в монографии М. А. Ясиновско- 
го с соавт. (1975). 

Противовоспалительные средства (амидо- 
пирин, анальгин, бутадион, реопирин.и др.). 

При приеме их с салицилатами, сульфаниламидами и 
другими миелотоксическими веществами может увеличить“ 
ся токсическое влияние на костный мозг. При назначении 
их с салицилатами и сульфаниламидами происходит за- 
держка уратов в крови. У них наблюдается антагонизм с 
салуретиком дихлотиазидом (гипотиазид) за счет угнете- 
ния его мочегонного эффекта. При длительном назначении 
их увеличивается разрушение стероидных гормонов (глю- 
кортикоидов, эстрогенов, прогестерона, андрогенов), анти- 
коагулянтов и других лекарств за счет индуцирования (eps . 
ментов, разрушающих лекарства. 

При совместном назначении с трициклическими анти“ 
депрессантами увеличивается всасывание в кишечнике про- 
тивовоспалительных средств и поэтому может возрасти их 
токсичность. Они усиливают эффекты противодиабетиче- 
ских средств. 

Противогистаминные средства являются ан- 
тагонистами промедола, рвотных средств, гепарина, непря- 
мых антикоагулянтов, парасимпатических средств. Они 
усиливают действие  трициклических — антидепрессан- 
тов, барбитуратов, нейтролептиков, транквилизаторов, 
увеличивают токсичность стрептомицина, неомицина, ка- 
намицина. 

Противоэпилептические средства не следует 
применять с антидепрессантами, морфином и его препара- 
тами, фенотиазиновыми нейролептиками, триоксазином, 
резерпином. Дифенин не следует применять с галогенсо- 
держащими наркозными средствами (хлороформ, фторо- 
тан, хлорэтил), так как при этом увеличивается возбуди- 
мость сердца и усиливается действие наркозных средств. 
Дифении увеличивает токсичность сульфаниламидов. 
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Противопаркинсонические средства (цикло- 
дол, динезин, тропацин и др.), обладая центральным М-хо- 
линоблокирующим действием, проявляют антагонизм с 
парасимпатомиметическими антихолинэстеразными сред- 
ствами. При совместном назначении их с нейтролептиками 
и транквилизаторами наступает усиление эффектов послед- 
них. Они потенцируют эффекты антигистаминных средств, 
холиноблокатороз, снотворных. 

М-холиноблокаторы (препараты атропина, ско- 
поламина, платифиллина, синтетические: арпенал, бенза- 
цин, апрофен и др.) являются антагонистами холиномиме- 
THKOB, антихолинэстеразных препаратов и влияний парасим- 
патической системы. Они ослабляют действие морфина, 
кофеина, способствуют нарушению ритма сердца при при- 
еме препаратов дигиталиса. Усиливают эффекты В-адрено- 
миметических средств. Потенцируют эффекты барбитура- 
тов, ганглиоблокаторов, трициклических антидепрессантов 
и антигистаминных средств. 

М-холиномиметики (парасимпатомиметики} не- 
совместимы с М-холиноблокаторами, конкурентными мио- 
релаксантами (тубокурарин, диплацин и др.), ганглиобло- 
каторами, В-адреноблокаторами. 

Антихолинэстеразные средства (эзерин, про- 
зерин, фосфорорганические и др.) являются антагонистами 
противоэпилептических, трициклических антидепрессантов, 
антипаркинсонических, они имеют такую же несовмести- 
мость, как и М-холиномиметики. Они несовместимы с мы- 
шечными релаксантами диполяризующего типа действия 
(дитилин, синонимы: суксаметоний, листенон, мио-релак- 
син и Др.), М-холиноблокаторами, ганглиоблокаторами, 
В-адреноблокаторами. 

Ганглиоблокаторы тормозят передачу возбужде- 
ния в вегетативных ганглиях за счет блокады в нейронах 
Н-холинорецепторов. Их антагонистами являются антихо- 
линэстеразные средства (эзерин, прозерин и др.) и стиму- 
ляторы ганглиев. При применении ганглиоблокаторов уси- 
ливаются эффекты адреномиметиков и парасимпатомиме- 
тиков на сердце и сосуды. Они обнаруживают синергизм с 
антигистаминными средствами, наркозными, снотворными, 
нейролептиками, трициклическими  антидепрессантами, 
местными анестетиками, сосудорасширяющими и гипотен- 
зивными средствами. 

Ганглиостимуляторы (лобелин, цитизин, нико- 
тин и др.) являются антагонистами ганглиоблокаторов, 
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симпатолитиков, адреноблокаторов и холиноблокаторов. 
Они ослабляют эффекты противогипертензивных и сосудо- 
расширяющих средств, снотворных, гепарина. Во время 
назначения противопаркинсонических и противоэпилепти“ 
ческих средств усиливается судорожное действие никотина. 
Следует воздерживаться от курения во время назначения 
нейротропных и  сердечно-сосудистых лекарственных 
средств. 

Симпатолитики (октадин, орнид, а-метилдофа и 
др.) тормозят функцию эфферентных окончаний симпатиче- 
ских нервов. Их антагонистами являются фенамин, стиму- 
ляторы центральной нервной системы, ганглиостимулято- 
ры, трициклические антидепрессанты. Они потенцируют эф- 
фекты наркотических, нейролептиков, блокаторов a- и 
В-адренорецепторов,  сосудорасширяющих,  диуретиков, 
ганглиоблокаторов, М-холиномиметиков. 

Блокаторы а-адренорецепторов (дигидро- 

эрготоксин, дигидроэрготамин, тропафен, фентоламин и 
др.) несовместимы с адреномиметиками (адреналин и дру- 
гие катехоламины), ангиотензином, ганглиостимулято- 
рами. 
Блокаторы В-адренорецепторов (индерал и 
др.) несовместимы со стимуляторами В-адренорецепторов 
(изадрин и др.), бронхорасширяющими средствами. На их 
фоне возникает бронхосуживающее действие адреналина и 
они потенцируют эффекты бронхосуживающих веществ и 
воздействий. Поэтому при бронхиальной астме и спазмати- 
ческом бронхите их не следует применять. Кортикостероид- 
ные препараты с ними находятся в антагонизме. Они потен- 
цируют эффекты наркотических, барбитуратов, М-холиноми- 
метиков, антихолинэстеразных, гипогликемических. 

Адреномиметики (симпатомиметики): адреналин, 
норадреналин, эфедрин, изадрин и др. Их антагонистами 
являются блокаторы a- и В-адренорецепторов. Несовмести- 
мы с циклопропаном, хлороформом, фторотаном (вызыва- 
ют аритмию сердца). Они проявляют антагонизм с диуре- 
тиками, инсулином, нейролептиками, парасимпатомимети- 
ками, миорелаксантами. Их эффекты потенцируются 
М-холиноблокаторами, ИМАО-азы, ганглиоблокаторами, 
трициклическими антидепрессантами, стимуляторами мат- 
ки, тиреоидными препаратами, алкалоидами раувольфии. 

Кардиотонические средства из группы сердечных 
гликозидов (препараты ряда дигиталиса, строфанта и адо- 
ниса) нерационально комбинировать с блокаторами a- и 
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В-адренорецепторов по причине усиления возможного арит- 
могенного эффекта сердечных гликозидов. Их антагониста- 
ми являются наркозные, барбитураты, местные анестетики, 
соли калия, резерпин, новокаин, спиронолактон, лазикс, 
этакриновая кислота. Сердечные гликозиды уменьшают 
действие антикоагулянтов. Они потенцируют эффекты бло- 
каторов В-адренорецепторов, аймалина, резерпина, анти- 
холинэстеразных, М-холиномиметиков, солей кальция (вво- 
дить их осторожно и лишь в малых дозах). Следует с осто- 
рожностью назначать салуретики в связи с выделением ка- 
лия из организма и повышением токсичности сердечных 
гликозидов. 

Любые гипотензивные средства, снижая выведение сер- 
дечных гликозидов почками, способствуют накоплению их 
в организме и, таким образом, могут увеличить токсичность 
сердечных гликозидов. Пуриновые диуретики с гипотен- 
зивным действием (эуфиллин и др.), назначаемые с глико- 
зидами, могут способствовать раннему появлению эктопи- 
ческих ритмов и повышению их токсичности. Бутадион и 
фенобарбитал активно индуцирует синтез ферментов, мета- 
болизирующих лекарственные вещества, в том числе и 
сердечные гликозиды. Поэтому при совместном назначении 
с бутадионом или фенобарбиталом доза сердечных глико- 
зидов увеличивается. При отмене бутадиона или фенобар- 
битала дозу гликозидов уменьшают, чтобы избежать чрез- 
мерного накопления их в организме и кардиотоксического 
действия. Глюкокортикоиды и салицилаты повышают то- 
лерантность к сердечным гликозидам. 

Адреномиметики, особенно В-адреностимуляторы (изад- 
рин, оксифедрин и др.), повышают токсичность сердечных 
гликозидов, способствуя появлению желудочковых тахи- 
аритмий. Некоторые детали изменения эффектов при сов- 
местном применении сердечных гликозидов с другими пре- 
паратами имеются у Б. Е. Вотчала (1965), в статье 
Б. Е. Вотчала и М. Е. Слуцкого (1967), Н. Н. Савицкого 
(1974). Наиболее часто встречающиеся взаимодействия 
сердечных гликозидов представлены в табл. 14. 

Антиаритмические средства снижают возбуди- 
мость сердца (отрицательное батмотропное действие), 
Поэтому они несовместимы со всеми средствами, вызы- 
вающими повышение возбудимости сердца (адреномимети- 
KH, тиреоидные препараты, кофеин, кордиамин, коразол, 
М-холиноблокаторы и др.). Нерационально применение 
антиаритмических средств с сердечными гликозидами. Под 
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Таблица 14 








Взаимодействие сердечных гликозидов с другими лекарственными 
средствами 
Показатели, виды, Взаимодействующий Последствие 
уровни и критерин компонент взаимодействия 
взаимодействия 
Фармакокинетические 
показатели 
(«Судьба» гликозидов 
в организме) 

1. Всасывание в кишеч- Адсорбенты, слабите- Снижение скоро- 
нике льные, холинергиче- сти всасывания 
ские, неомицин 
2. Кишечная peadcop6- То же Уменьшение реаб- 


ция (кишечно-печеноч- 
ная циркуляция) диги- 
токсина 


3. Связывание гликози- 
дов в миокарде 


4. Метаболизм гликози- 
дов в печени 


5. Почечная экскреция 


Фармакодинамические 
и токсикологические 
показатели 
1. Положительный ино- 
тропный эффект гли- 

KO3HJLOB 


2. Торможение гликози- 
дами — атриовентрику- 
лярного возбуждения 


3. Аритмогенное — дейст- 


BHe гликозидов 


4. Токсичность сердечных 
гликозидов 
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Антихолинергические 
Инсулин 
Дифенин, калий 


Фенобарбитал, 
нин, бутадион 


Гипотензивные 


дифе- 


Инсулин, глюкагон, 
кальций, индерал, ве- 
рапамил,  резерпин 


Индерал, 
вокаинамид, 
МИН 

Дифенин, лидокаин 


Дифенин, 


индерал 


хинидин, HO- 
резер- 


лидокаин, 


Адренергические сред- 
ства, кальций, стиму- 
ляторы центральной 
нервной системы (фе- 
намин), 
циклопропан, диуре- 
тики, дихлотиазид ‘° 

Дифенин, фторотан 


эуфиллин, . 


сорбции 


Увеличение реаб- 
сорбции 
Увеличение — связы- 
вания 
Уменьшение связы- 
вания 
Стимуляция — мета- 
болизма 
Снижение экскре- 
ЦИИ 


Усиление эффекта 


Ослабление (aHTa- 
ГоНиЗМ } 
Усиление торможе- 
ния  (синергизм) 
Без существенного 
изменения 
Уменьшение арит- 
могенного 3 дейст- 
ВИЯ 

Отягощение арит- 
мии — 


Снижение токсично- 
CTH 


193 





Показатели, виды, Взаимодействующий Последствие 





уровни и критерии компонент взаимодействия 
взаимодействия 
Кальций, адренерги- Повышение токсич- 
ческие препараты, ге- ности 
парин 
5. Терапевтическая ши- Дифенин Увеличение тера- 
рота гликозидов певтической ши- 
роты 
6. Толерантность (nepe- Глюкокортикоиды, са- Повышение толе- 
носимость) больных к  лицилаты (MpOTHBO- paHTHOCTH © 


сердечным гликозидам ревматические сред- 
ства), кислород 


влиянием сердечных гликозидов происходит замедление 
атрио-вентрикулярного проведения импульсов. Антиарит- 
мические вещества действуют также в этом направлении. 
Между ними возникает синергизм, который может ухуд- 
шить состояние. При дигиталисовых аритмиях происходит 
замедление проведения в системе Гиса — Пуркинье и в 
миокарде желудочков. Под влиянием хинидина и новокаи- 
намида оно увеличивается и отягощает состояние. Поэтому 
их нерационально применять для лечения дигиталисовых 
аритмий. Антиаритмические вещества вызывают ослабле- 
ние сокращений миокарда (отрицательный инотропный 
эффект). Поэтому все препараты, вызывающие угнетение 
миокарда, являются синергистами в этом отношении. Сре- 
ди них можно указать М-холиномиметики, ингибиторы хо- 
линэстеразы, симпатолитики, резерпин и другие препараты 
раувольфии, наркозные средства. Угнетение сокращений 
миокарда при применении антиаритмических средств пред- 
ставляет собой нежелательное побочное действие. В связи 
с этим не следует усиливать его другими средствами. Все 
препараты, вызывающие гипокалиемию, несовместимы с 
антиаритмическими средствами, так как калий подавляет 
активность эктопических водителей ритма. Антиаритмиче- 
ские средства усиливают действие препаратов магния. Дан- 
ные о взаимодейстии антиаритмических средств представ- 
лены в табл. 15, составленной с использованием материалов 
MK. К. Асланянц (1973), С. Г. Можеева, (1973); А. H. Куд- 
рина и соавт. 1975; Hansten (1973); Viars,— Seebacher 
(1973); Prescotty (1974). 

Коронарорасширяющим средствам из группы 
нитропроизводных оказывают антагонистическое влияние 
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Таблица 15 


Антиаритмические препараты 


Взаимодействие антиаритми ческих средств между собой 





Комбинируемые препараты и их последствия 





Антиаритмические 





средства индерал (анаприлин, ксикаин (лидоканн, гликозиды 
пропранолол, обзидан) ксилокаин) наперстянки 
Хинидин Усиление отрицательного ино- Сильно выраженная 
тропногос действия на серд- брадикардия ИЛИ 
це. Комбинация применя- парадоксальная  та- 
ется при формах тахикар- хикардия 
дии, трудно поддающихся 
лечению 
Новокаинамид © Уменьшение сердечного вы- Возможно суммирование по- 
броса, вызванного пропра- бочных неврологических 
HOJIOJIOM эффектов обоих препара- 
тов 


Гликозиды  дигиталиса Несмотря на то что пропра- 
нолол применяется при ле- 
чении дигиталисных арит- 
MHA, он может потенциро- 
вать Срадикардию, вызван- 
ную дигиталисом 
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Взаимодействие антиаритмических 
лекарственных препаратов 


средств с другими 


Продолжение 


группами 





Антиарит- 
мические 
средства 


Хинидин 


Новокаина- 
МИД 


Индерал 


Комбинируемые препараты и их последствия 


стимуляторы 
холиноре- 
блокаторы цепторов, 
XOJIHHO- ингибиторы 
рецепторов XOJIHH3C- 
теразы 
Суммирование Антагонизм 
ваголитических 
эффектов 
Суммирование » 
эффектов 
Уменьшение па- Синергизм 
расимпатоми- (увеличение 
метических брадикар- 
эффектов —ин- дии) 
дерала 
(уменьшение 
брадикардии) 


мы. аль бы i a ls и, Обь лв шв а, ль А. в бо 


релаксанты 
скелетной 
мускулатуры 


Потенциро- 
вание 


хания) 


То же 


РСН 


(ос- 
тановка ды- 


м sel ль авы дв ль ao тии = вы «ан 


стиму- 

ляторы 
В-адреноре- 

цепторов 


Антагонизм 


Антагонизм 


Pee ae Wee Te 





симпато- 
ингибиторы миметики 
МАО-зы (адрено- 
миметики) 
Антагонизм 
Опасная комби- Уменьшение 
нация (гипер- эффектов 
тонические адренерги- 
кризы, оста- ческой CTH- 
новка сердца) муляции 


=. as a рливьнвьиьавадььм пати иль ош ить ош tl Шалвы ili 


ди. в et an дли ты 


261 


Комбинируемые препараты и их последствия 


Продолжение 





Антиарит- декстраморамид 
мические и другие средства препараты, 
средства морфин для внутривенного вызывающие антибиотики 
наркоза гипокалемию 
Хинидин Антагонизм Опасная KOMOH- 
нация с анти- 
биотиками — 
аминогликози- 
дами (кана- 
мицин, неоми-. 
ЦИН) 
Новокаина- Антагонизм Опасная KOMOH- 
МИД нация с кана- 
мицином, нео- 
МИЦИНОМ 
Индерал Смертельно спа- Потенциро- Антагонизм 
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холиномиметики, а-адреномиметики, гистамин, яды пчел, 
змей, избыточная инсоляция. Их коронарорасширяющие 
эффекты потенцируются этиловым алкоголем, гипотензив- 
ными и сосудорасширяющими средствами, В-адреномиме- 
тиками. 

Сосудорасширяющим средствам оказываютан- 
тагонистическое влияние стимуляторы а-адренорецепторов 
(катехоламины), ангиотензин, питуитрин, гормоны коры 
надпочечников (кортикостероиды), стимуляторы централь- 
ной нервной системы и вегетативных ганглиев, блокаторы 
М-холинорецепторов (атропин и др.). 

Потенцируют действие сосудорасширяющих средств 
диуретики, спиронолактон, ИМАО-азы, анальгетики, CHO- 
творные, антигистаминные, алкоголь этиловый, нейролепти- 
ки, ганглиоблокаторы. 

Все сосудорасширяющие средства усиливают друг дру- 
га, поэтому их рационально назначать в умеренных дозах. 
Не следует длительно назначать барбитураты, так как они 
стимулируют разрушение веществ в печени, в том числе и 
сосудорасширяющих. 

Для снижения артериального давления получили 
распространение симпатолитические препараты (октадин, 
орнид, а-метилдофа). В сочетании с В-адреноблокаторами 
они могут вызывать состояние ортостатического коллапса. 
Прием алкогольных напитков при назначении симпатоли- 
тиков приводит к ортостатическому коллапсу. Антагони- 
стами гипотензивного эффекта симпатолитиков являются 
фенамин, эфедрин, меридил и другие стимуляторы цент- 
ральной нервной системы; трициклические антидепрессан- 
ты, нейролептики — галоперидол, фенотиазины; ИМАО- 
азы. Увеличивают гипотензивный эффект симпатолитиков 
салуретики (дихлотиазид, фуросемид). В связи с этим их 
дозы могут быть снижены. Гипотензивный эффект резерпи- 
на и других препаратов раувольфии снижают трицикличе- 
ские антидепрессанты, противосудорожные, ИМАО-азы, 
В-адреноблокаторы. 

Эффекты гипохолестеринемических средств 
потенцируются антикоагулянтами, гипогликемическими 
сульфаниламидами, тиреоидными препаратами. Этим сред- 
ствам оказывают антагонистическое влияние препараты 
витамина JI, К. Клофибрат (мисклерон) — синергист анти- 
коагулянтов, поэтому дозу антикоагулянтов уменьшают. He 
следует принимать их одновременно с холестирамином, так 
как последний замедляет всасывание препаратов. 
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Диуретики ртутные. Их химическим антагони- 
стом являются унитиол и комплексобразующие вещества 
(тетацин-кальций, ЭДТА, Ма›ЭДТА, пентацин). С осторож- 
ностью следует применять при назначении сердечных гли- 
козидов, так как при выведении диуретиками калия из Ops 
ганизма повышается токсичность сердечных гликозидов. 
При назначении с другими диуретиками происходит потен* 
цирование. 

Диуретики противоальдостероновые. Has 
ходятся в антагонизме с дигиталисом, морфином, нейро- 
лептиками, транквилизаторами, со средствами, выделяю- 
щими мочевую кислоту. Усиливают эффекты других диуре- 
тиков и гипотензивных средств. 

Диуретики группы бензотиадиазина и 
этакридиновой кислоты уменьшают эффект ги- 
погликемических средств, выделяющих мочевую кислоту, 
эстрогенов, стимуляторов а-адренорецепторов. 

Потенцируют гипотензивный эффект барбитуратов, сер- 
дечных гликозидов, гипотензивных средств, ИМАО-азы. 
Увеличивают ототоксичность антибиотиков. 

Указанные диуретики вызывают снижение калия в кро- 
ви, что может усилить токсичность сердечных гликозидов, 
поэтому их назначают в уменьшенных дозах и кратковре- 
менно или применяют диуретики из группы пуринов: теоб- 
ромин, теофиллин, эуфиллин, а также назначают умерен- 
ные дозы калия. 

Автикоагулянты прямого действия. Они 
уменьшают эффекты прямых антикоагулянтов (аскорбино- 
вая кислота, АКТГ, кортикоидные препараты, антигиста- 
минные, папаверин, препараты пенициллина и тетрацикли- 
нов). Полным антагонистом (антидотом) гепарина являет- 
ся протамин сульфат. Эффекты прямых антикоагулянтов 
потенцируются непрямыми антикоагулянтами, являющими- 
ся антивитаминами К. На их фоне следует уменьшать дозы 
гепарина. 

Антикоагулянты непрямого действия. Их 
эффект уменьшают многие лекарственные средства. Анта- 
гонизм осуществляют витамин К, препараты эстрогенных 
гормонов, АКТГ, увеличивая синтез свертывающих факто- 
ров крови. Путем индукции ферментов, разрушающих не- 
прямые антикоагулянты, антагонистически против них дей- 
ствуют фенобарбитал и другие барбитураты, ноксирон, 
мепробамат, гризеофульвин. Для достижения антикоагу- 
лянтного эффекта в этих случаях дозу непрямых антикоа- 
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гулянтов увеличивают, а при отмене указанных препаратов 
дозу антикоагулянтов снижают до минимальных величин. 

Антациды (противокислотные средства), являющиеся 
слабыми щелочами, уменьшают активность антикоагулян- 
тов за счет торможения их всасывания из кишечника. 

К антикоагулянтам непрямого действия проявляют ан- 
тагонизм фенамин и его производные, апоморфин, анти- 
гистаминные, аминазин, трициклические антидепрессанты, 
галоперидол, пероральные контрацептивы, кортикостеро- 
иды, препараты дигиталиса, строфантин, ртутные диурети- 
ки, производные пурина (теобромин, теофиллин и др.). По 
отношению к антикоагулянтам обнаруживают антагонизм 
антибиотики: гризеофульвин, препараты пенициллина, 
стрептомицина. В случае крайней необходимости в назна- 
чении непрямых антикоагулянтов, применяемых на фоне 
указанных антагонистов, дозу антикоагулянтов увеличива- 
ют, а при отмене антагонистических средств дозу антикоа- 
гулянтов снижают, контролируя ее величину по состоянию 
протромбина и свертыванию крови. 

`’Увеличивают эффект непрямых антикоагулянтов анти- 
биотики широкого спектра антимикробного действия: пре- 
параты тетрациклинов, цефалоспорины, неомицин, левоми- 
цетин, синтомицин, так как они тормозят деятельность 
микроорганизмов кишечника, вырабатывающих витамин К. 
Вследствие этого торможение выработки протромбина в 
печени антикоагулянтами облегчается. В этих случаях 
достаточно назначать малые дозы антикоагулянтов. 

Эффект непрямых антикоагулянтов увеличивают хло- 
ралгидрат, бутадион, реопирин, мисклерон, сульфанилами- 
ды. Они повышают в плазме крови содержание свободных 
антикоагулянтов за счет вытеснения их из связи с белками 
крови. Салицилаты, хинидин, меркаптопурин, производные 
анилина (фенацетин, парацетамол) усиливают эффекты 
непрямых антикоагулянтов путем угнетения свертывающих 
факторов крови. 

Усиливают эффекты непрямых антикоагулянтов нико- 
тиновая кислота, витамин Bj, алкоголь, андростерон и дру- 
гие анаболические стероиды, хемотрипсин, THPOKCHH, ди- 
гидроэрготамин, дифенин, ЭДТА, ИМАО-азы, индометацин, 
новокаин, радиоактивные элементы, сульфаниламиды анти- 
микробные и гипокликемические, антабус, хинидин, слаби- 
тельные. При назначении обычной дозы непрямых антикоа- 
гулянтов совместно с их синергистами могут возникнуть 
кровотечения и увеличиться их токсичность. В случае необ- 
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ходимости совместного назначения следует пользоваться 
малыми дозами антикоагулянтов. При проведении анти- 
коагулянтов терапии можно использовать малые дозы ан- 
тикоагулянтов и малые дозы их синергистов. 

Гипогликемические средства. Антагонизм по 
отношению к препаратам инсулина, гипогликемическим 
сульфаниламидам и другим проявляют глюкоза, глюкагон, 
адреномиметики, левомицетин, изониазид, аминазин, глю- 
кокортикоиды, циклопропан, эфир наркозный. 

Гипогликемические препараты оказывают антагонизм 
салуретикам, снижая их активность. Поэтому дозу салуре- 
тиков при их совместном назначении увеличивают. 

Усиливают гипогликемический эффект антидиабетиче- 
ских средств блокаторы В-адренорецепторов (индерал), не- 
прямые антикоагулянты, ИМАО-азы, бутадион, салицила- 
ты, сульфаниламиды, щелочи, галоперидол, симпатолити- 
ки, алкоголь. При назначении указанных средств дозу 
гипогликемических препаратов снижают. 

Гипогликемические препараты усиливают эффекты сно- 
творных, транквилизаторов, антикоагулянтов, октадина и 
других симпатолитических средств. 

Андрогенные гормоны и андрогенные ана- 
болизаторы. Их антагонистом является тиреокальци- 
тонин (пептидный гормон щитовидной железы — антаго- 
нист гормона паратиреоидных желез), снижающий уровень 
кальция и фосфатов в крови. В свою очередь андрогенные 
средства проявляют антагонизм к тиреокальцитонину. Ак- 
тивность андрогенных средств снижают бутадион, фенобар- 
битал, стимулируя их разрушение микросомами печени. 

Андрогенные средства усиливают активность гипоглике- 
мических, непрямых антикоагулянтов, глюкокортикоидов. 

Глюкокортикостероидные гормоны и их 
аналоги. Их не следует принимать внутрь совместно со 
щелочами (антацидами) из-за возможного усиления обра- 
зования язв в желудке и двенадцатиперстной кишке. При 
совместном применении с салицилатами, а также бута- 
дионом увеличивается вероятность образования язв же- 
лудка. 

Снижают активность глюкокортикостероидов антигиста- 
минные, бутадион, фенобарбитал и другие барбитураты, 
дифенин, хлорциклизин, циклофосфамид и другие вещества, 
стимулирующие образование в печени и других тканях 
ферментов, которые разрушают стероиды. Глюкокортико- 
стероиды усиливают эффекты дигиталиса и других сердеч- 
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ных гликозидов, диуретиков, салицилатов, возбуждающих 
центральную нервную систему средств. 

Эстрогенные и гистагенные гормоны. Ан- 
тагонистами их являются андрогенные гормоны. Актив- 
ность женских гормонов снижают перечисленные выше сти- 
муляторы метаболизма лекарственных средств (фенобар- 
битал и др.). Они уменьшают активность непрямых анти- 
коагулянтов, мисклерона.. 

Гипофизарные гормоны. Антагонистом АКТГ 
являются аминазин, фторотан, тиопентал. АКТГ вызывает 
калиемию, поэтому токсичность дигиталиса и других сер- 
дечных гликозидов увеличивается. Он уменьшает эффект 
морфина. 

Антагонистом питуитрина (гормоны задней доли гипо- 
физа) являются этиловый алкоголь, В-адреномиметики. Пи- 
туитрин усиливает прессорные эффекты а-адреномиме- 
THKOB. 

Тиреоидные гормоны. Ослабляют их действие 
снотворные средства. Они усиливают эффект трицикличе- 
ских антидепрессантов, стимулирующих центральную нерв- 
ную систему, адреномиметиков, морфина. На их фоне возра- 
стает активность и токсичность фенотиазинов (аминазин и 
др.), конкурентных миорелаксантов, барбитуратов, фторо- 
тана, различных средств, стимулирующих функцию щито- 
видной железы. 

Паратиреоидные гормоны. Их антагонистом яв- 
ляется тиреокальцитонин. 

Стимуляторы матки. Их антагонистами являются 
блокаторы М-холинорецепторов а-адреноблокаторы, сти- 
муляторы В-адренорецепторов (изадрин), этиловый эфир, 
фторотан и другие галогенсодержащие наркозные средства 
(метоксифлуран). Усиливают эффекты стимуляторов матки 
адреномиметики, холиномиметики, резерпин, простаглан- 
ДИНЫ. 

Антациды. Их антагонистами являются кислоты и 
кислые соли. Антациды при совместном применении с глю- 
кокортикостероидными препаратами содействуют образо- 
ванию язв желудка, задерживают всасывание тетрацикли- 
нов, фенотиазинов, непрямых антикоагулянтов, трицикли- 
ческих антидепрессантов. Антациды способствуют 
выделению почками салицилатов, сульфаниламидов и дру- 
гих кислореагирующих препаратов. Они задерживают вы- 
деление почками антигистаминных, антипирина, хинина, 
теофиллина, фенамина и других алкалоидов. Поэтому при 
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длительном приеме больших доз антацидов может значи- 
тельно повыситься содержание в крови указанных препара- 
тов и проявиться их повышенная активность. | 

Кислоты. Они задерживают выделение с мочой сали- 
цилатов, антибиотиков, сульфаниламидов и других кисло- 
реагирующих препаратов. Кислоты ускоряют выделение из 
организма алкалоидов и препаратов основного характера: 
фенамина, антипирина, хинидина, теофиллина, антигиста- 
минных средств, трициклических антидепрессантов и др. 

Кислоты проявляют антагонизм к непрямым антикоагу- 
лянтам, диуретикам из группы ингибиторов карбоангидра- 
зы (диакарб). В то же время они усиливают активность 
ртутных диуретиков. 

Рвотные средства. Их антагонистами являются 
наркозные средства, большие дозы алкоголя, нейтролепти- 
ки, транквилизаторы, большие дозы снотворных, ганглио- 
блокаторы, М-холиноблокаторы, миорелаксанты гладкой 
мускулатуры (папаверин и др.) и все средства, вызываю- 
щие выраженную степень угнетения центральной и вегета- 
тивной нервной системы и М-холинорецепторов мускулату- 
ры желудка и кишечника. В этих случаях рвотные не при- 
меняют и производят промывание желудка. 

Слабительные средства. Уменьшают слаби- 
тельное действие морфин, ганглиоблокаторы, большие дозы 
блокаторов М-холинорецепторов, антигистаминные средст- 
ва, миорелаксанты гладкой мускулатуры, адреномиметики. 
Усиливают действие слабительных средств антихолинэсте- 
разные средства, М-холиномиметики, адреноблокаторы, 
питуитрин, ангиотензин, серотонин, гистамин. 

Витамины. При введении больших доз витаминов 
между ними возникает фармакологический антагонизм 
(табл. 16). При комбинированном введении умеренных доз 
витаминов антагонизм не проявляется. В связи с этим вы- 
пускаемые промышленностью комбинированные препараты 
витаминов с профилактической целью следует принимать по 
| драже 1—3 раза в день, а с лечебной целью рационально 
их дозу умеренно увеличить. В случае авитаминоза и гипо- 
витаминоза принимают отдельно адекватный препарат ви- 
тамина в повышенных дозах. 

Витаминные препараты могут быть антагонистами и си- 
нергистами других групп лекарственных средств. 

Витамин С снижает эффект антикоагулянтов. Ускоряют 
выделение витамина С почками антипирин, салицилаты, 
сульфаниламиды, барбитураты, атропин. Увеличивают 
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разрушение витамина С препараты, содержащие железо, 
медь, серебро, кобальт и другие тяжелые металлы. Вита- 
мин К (викасол и др.) является антагонистом непрямых 
антикоагулянтов, ослабляет антикоагулянтный эффект са- 
лицилатов. Витамин В; снижает гипотензивный эффект 
симпатолитиков и адренолитиков, снотворных. Повышает 
активность адреномиметиков, местных анестетиков, ганглио- 
блокаторов. Витамин РР снижает активность стимулято- 
ров матки. Витамин Д проявляет антагонизм с гидрокорти- 
зоном. Витамин А является антагонистом гормона щитовид- 
ной железы. 

Таблица 16 


Фармакологическая несовместимость витаминов при длительном 
введении их в повышенных дозах (по данным Я. Б Максимовича и 


Е. А. Легеда) 

Препараты витаминов Нарушение обмена витаминов 
А ретинол К, ис; 
В, (тиамин, кокарбоксилаза) РР, Bs, Bo, С 
Bo (рибофлавин) РР 
РР (никотиновая кислота) B,, пантотеновой кислоты 
В:2 (цианокобаламин) B;, В. фолиевой кисло- 
С (аскорбиновая кислота) ты РР 
Д (кальциферолы) А 


Местные анестетики. Их антагонистами явля- 
ются гистамин, М-холиномемитики, ингибиторы холинэсте- 
разы, стимуляторы ганглиев, ионы кальция. 

Действие местных анестетиков усиливают адреномиме- 
тики, барбитураты, противогистаминные средства, холино- 
блокаторы. 

Местные анестетики (за исключением кокаина) вступа- 
ют в антагонизм со средствами, вызывающими аритмию 
сердца. Токсические судорожные эффекты местных анесте- 
тиков ослабляются противоэпилептическими средствами. 
Новокаин и сульфаниламиды обладают взаимным антаго- 
HH3MOM. 

Хелатообразую щие соединения. IATA про- 
являет антагонизм к сердечным гликозидам, снижая со- 
держание свободного кальция в крови. Унитиол (БАЛ) 
снижает активность инсулина. 
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Кислота аденозинтрифосфорная (АТФ) oc- 
лабляет снотворный эффект барбитуратов. 


Холестирамин (высокомолекулярное соединение, 
затрудняющее всасывание холестерина из кишечника) ад- 
сорбирует кислореагирующие препараты и жирораствори- 
мые витамины, задерживая их всасывание в кровь. 


Тетурам (антабус) усиливает эффекты непрямых ан- 
тикоагулянтов, барбитуратов, дифенина. Несовместим с 
алкоголем. 


Ферменты протеолитические (трипсин, хе- 
мотрипсин, фибринолизин, стрептокиназа и др.) усиливают 
эффекты антикоагулянтов. Антагонистами протеолитиче- 
ских ферментов являются кислота аминокапроновая, амбен, 
трасилол, пантрипин. 


Глава 15. ОСНОВЫ ИНДИВИДУАЛЬНОГО ДОЗИРОВАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


При взаимодействии лекарственных веществ с живыми 
системами любых уровней организации — клетка, ткань, 
орган, физиологическая система, целый организм — 
всегда наступает изменение функции живой системы в за- 
висимости от величины дозы, введенной в организм, или от 
величины концентрации вещества при проведении опытов 
на изолированных органах или при введении в артерию, 
идущую к органу в условиях целого организма. 

Во всех случаях взаимодействия живых систем с ле- 
карственным средством развиваются в зависимости от уве- 
личения дозы три вида эффектов — фармакотерапевтиче- 
ские, токсические, смертельные. 

Фармакотерапевтические эффекты развиваются от вве- 
дения первоначальных доз лекарственных средств, указан- 
ных в аннотациях к препаратам, справочных руководствах, 
специальной научной литературе. 

Введение умеренных доз или концентраций лекарствен- 
ных средств вызывает полезное для любой живой системы 
или целого организма изменение функции. Стимулирующие 
вещества повышают функцию (рис. 5, I, I], ПТ), а тормозя- 
щие вещества снижают ее (рис. 6, I, II, Ш). 
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Рис. 5. Схема взаимодействия лекарственных веществ стимулирующе- 
го типа действия с живыми системами. 


По вертикальной линии — специфический функциональный эффект системы: 
{увеличение функции; — уменьшение функций в процентах к исходному состоя- 
нию. Горизонтальная линия — исходное функциональное состояние системы. 
Арабские цифры co стрелками — виды эффектов: | — широта специфического 
фармакологического действия; 2 — широта токсического действия; 3 — широта 
смертельного действия. Римские цифры: Г — малые дозы; I] — средние дозы; 
111 — высшие лечебные дозы; 1У — пороговая смертельная доза; У — абсолют- 
ная смертельная доза 






Исходное состояние 


НЕЕНЕРЕНЕЕНЕЕЕ 
ec By 








Рис. 6. Схема взаимодействия лекарственных веществ тормозящеге 
типа действия с живыми системами. По вертикальной линии вниз — 
уменьшение специфического функционального эффекта в процентах от 
исходного состояния. Остальные обозначения такие же, как на рис. 6. 
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Расстояние OT дозы, вызывающей специфический поро- 
говый функциональный эффект, до дозы, вызывающей 
максимальный специфический функциональный эффект, 
представляет собой широту специфического фар- 
макологического эффекта вещества. Чем 
она больше, тем меньше опасность в передозировании ле- 
карственного средства (см. рис. 6, 7, первый разряд 
доз— 1). 

В лечебной деятельности врач использует дозы, находя- 
щиеся в пределах широты специфического фармакологиче- 
ского действия вещества, поэтому логично назвать ее ши- 
ротой терапевтического действия. Между тем в понятие тер- 


мина терапевтическая широта иногда включают ошибочно 


другое содержание, которое трактуют как расстояние меж- 
ду смертельной и лечебной дозой. Это случилось потому, 
что из экспериментального лексикона понятие было пере- 


несено без соответствующих оговорок в фармакотерапию. 
Расстояние между лечебной и смертельной дозой по своему 
существу характеризует предел смертельной безопасности 
применения вещества, так как вполне очевидно, что между 
рядом' лечебных и смертельных доз находится ряд токсиче- 
ских доз (см. рис. 5, 6), применения которых следует из- 
бегать. 

Токсические эффекты лекарственного вещества начина- 
ют проявляться вслед за введением максимальных доз ле- 
карственного вещества, вызвавших предельное изменение 
функции физиологической системы (см. рис. 5, второй раз- 
ряд доз — 2; рис. 6, второй разряд доз — 2). 

Токсические эффекты возбуждающих веществ обнару- 
живаются уменьшением функции системы, несмотря на по- 
вышение сверх максимальной дозы, которая вызвала пре- 
дельный возбуждающий эффект. Дальнейшее повышение 
доз стимулирующих веществ приводит к последующему 
снижению функции (см. рис. 6). 

Для стимулирующих лекарственных средств характерен 
качественный переход функции органа в зависимости от 
превышения дозы, а именно: от состояния стимулирования 
к состоянию понижения функции (см. рис. 6). 

При применении угнетающих средств также существует 
качественный переход от возможной максимальной тера- 
певтической степени торможения функции системы к токси- 
ческому состоянию, но его труднее заметить. В этих случа- 
ях судят по степени торможения. Например, в состоянии 
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наркоза (терапевтическая степень угнетения центральной 
нервной системы) сохранен роговичный рефлекс, а при пе- 
реходе в токсическое состояние он утрачивается (см. рис. 7, 
второй разряд доз — 2). 

Смертельные эффекты лекарственного вещества явля- 
ются выражением крайней степени токсичности его и зави- 
сят от однократного или постепенного введения доз, превы- 
шающих переносимые токсические дозы. Они также могут 
возникать при превышении скорости введения лекарствен- 
ного вещества в вену в лечебных дозах (см. рис. 7, третий 
разряд доз — 3). 

При применении стимулирующих веществ в токсических 
дозах, которые вызывают вслед за сильным кратковремен- 
ным возбуждением последующее периодическое угнетение, 
возникает состояние, близкое к смерти, и в этих случаях 
дальнейшее увеличение дозы возбуждающего средства вы- 
зывает гибель организма или от паралича жизненно важ- 
ных центров или от судорожного прекращения движений 
грудной клетки и спазма бронхов, гортани, что ведет к ас- 
фиксии (см. рис. 6, третий разряд доз — 3). 

При применении тормозящих веществ, например нар- 
козных, переход от токсических концентраций к смертель- 
ным обнаруживается резким угнетением или прекращени- 
ем дыхания от паралича дыхательного центра (см. рис. 7, 
третий разряд доз — 3). 

Первоначальные состояния организма, входящего в кли* 
ническую смерть и даже находящегося в состоянии только 
что наступившей клинической смерти, обратимы при усло- 
вии применения функциональных антагонистов и комплекса 
других мероприятий, направленных на поддержание функ- 
ций дыхания и кровообращения, как обязательных условий 
жизни организма. 

При взаимодействии с организмом лекарственных ве- 
ществ, действующих на регуляторные механизмы и медиа- 
торные рецепторы, наблюдается ступенеобразная зависи- 
мость величины фармакологических эффектов от применяе- 
мых доз, как это изображено на рис. 6 и 7. Из этой сту- 
пенеобразной функциональной зависимости реагирования 
живых систем на количество введенного лекарственного 
вещества вытекает практическая целесообразность деления 
доз на относительные группы: малые дозы, средние дозы, 
большие дозы, которым соответствуют определенные и 


_ одинаковые величины фармакологических эффектов. Сту- 
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пенеобразная зависимость эффекта веществ зависит OT 
сохранности механизмов гомеостаза. 

В фармакотерапевтической практике такая фармаколо- 
гическая закономерность позволяет достигать врачу желае- 
мого эффекта наименьшей абсолютной дозой вещества из 
данной относительной группы доз, а провизору позволяет 
изменять дозу лекарственного средства в небольших пре- 
делах и отпускать оригинальный лекарственный препарат 
в стандартной дозе. Врач в зависимости от случая может 
начать дозировать препарат в половине от стандартной до- 
зы. Отрицательные побочные и токсические эффекты раз- 
виваются пропорционально примененной повышенной дозе 
вещества, так как вслед за максимальной терапевтиче- 
ской дозой существенно уменьшаются функции гомеоста- 
тических регуляторов механизмов организма (см. 
рис. би 7). 

Основным условием для проявления фармакологическо- 
го эффекта лекарственного вещества служит концентрация 
его в крови и тканях. Лекарственное вещество начинает 
оказывать свое минимальное действие при определенной 
для него пороговой концентрации в крови, а при сверхпоро- 
говой концентрации фармакологический эффект увеличива- 
ется. Чем больше концентрация вещества в крови и тканях, 
тем больше фармакологический эффект. Однако нарастание 
фармакологического эффекта имеет свой предел и ему соот- 
ветствует предельная концентрация вещества в крови. Ос- 
новываясь на этой количественной закономерности реаги- 
рования живых систем на вещество, было введено понятие 
терапевтической концентрации вещества в крови, которая 
имеет свои минимальные и максимальные пределы. 

Фармакологическая реакция зависит также от чувстви- 
тельности тканей, органов и систем заболевшего человека 
к лекарственному веществу. Поэтому терапевтическая кон- 
центрация вещества в крови и тканях у каждого человека 
имеет свои пределы. В этой связи можно говорить лишь об 
усредненной фармакотерапевтической концентрации данно- 
го лекарственного вещества в крови человека. При этом сле- 
дует иметь в виду, что достоверным показателем актив- 
ности можно считать лишь количество лекарственного ве- 
щества, находящегося в свободном состоянии в сыворотке 
крови. Общее количество вещества в определенном объеме 
крови, складывающееся из свободного и связанного с бел- 
‘ками и форменными элементами состояния, можно расце- 
нивать как показатель, указывающий на возможность дли-. 
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тельности действия вещества. Поэтому определение KOH- 
центрации лекарственного вещества в цельной крови и 
сыворотке крови помогает установить врачу чувствитель- 
ность и реактивность данного больного на лекарственные 
средства и затем варьировать дозу вводимого вещества и 
частоту его применения до развития желаемого лечебного 
эффекта. Определение лекарственного вещества в крови 
‚позволяет установить интервалы между разовыми введе- 
ниями лекарства и обеспечить, таким образом, постоянное 
нахождение его в крови. 

Основным показателем установления адекватной дозы 
лекарственного средства для данного больного и данной 
стадии заболевания служит изменение функциональной 
деятельности органа и системы, определяемое по измене- 
нию клинических и инструментальных показателей. Напри- 
мер, подбор дозы препаратов инсулина устанавливают по 
показателям сахара в крови и моче, а подбор доз непрямых 
антикоагулянтов — по показателю протромбинового време- 
ни. Подбор доз лекарственных средств другого типа фарма- 
кологического действия устанавливают по основным физио- 
логическим показателям, характеризующим состояние дан- 
ной системы. Например, подбор антигипертонических 
средств осуществляют по изменению величины артериаль- 
ного давления, а подбор дозы слабительного — по конечно- 
му желаемому эффекту. 

При выборе адекватной дозы лекарства учитывают не 
только влияние его на заболевший орган или систему, но 
также и на общее состояние и самочувствие человека, так 
как последние интегральные (суммарные) показатели отра- 
жают состояние и равновесие многих систем регуляции в 
общей деятельности организма. Поэтому индивидуальный 
подбор адекватных доз лекарственных средств представля- 
ет собой весьма не простую проблему. 

Для того чтобы облегчить труд врача по установлению 
наиболее подходящей дозы лекарства, фармацевтическая 
промышленность выпускает, как правило, в одной единице 
лекарственной формы (таблетка, ампула и др.) среднюю 
или стандартную лечебную дозу, которая примерно’ в 2—3 
раза меньше максимальной терапевтической дозы. 

Первоначально лекарственное средство рационально 
вводить в малой дозе, наблюдая при этом величину фарма- 
кологического эффекта. Малыми дозами обычно считают 
первоначальные дозы, которые указываются в справочни- 
ках и аннотациях к готовым лекарственным средствам. Они 
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примерно в 2—3 раза меньше средней дозы. В эксперимен- 
тальной фармакологии первоначальные малые дозы обычно 
вызывают изменение функции системы в пределах 10—15% 
и их называют пороговыми. 

Индивидуальный подбор доз особенно необходим в слу- 
чае введения ядовитых и сильнодействующих препаратов. 
С течением времени у людей происходит по различным 
причинам изменение чувствительности и реактивности кле- 
карственным средствам. Например, в начале ХХ века сред- 
няя доза 0,05% раствора строфантина в вену составляла 
обычно 0,5 мл, а теперь она стала меньше и приближается 
к 0,25 мл. Установить эффект сильнодействующего и быст- 
родействующего строфантина можно при медленном введе- 
нии его в вену. Для этого ампульный 0,05% раствор стро* 
фантина в количестве | мл разводят в 10—20 мл физиоло- 
гического раствора или в 5—40% растворе глюкозы и 
вводят в вену медленно, со скоростью 1—2 мл в минуту, 
наблюдая за работой сердца и отмечая первоначальное 
улучшение работы сердца (малая доза), а затем и более 
выраженное улучшение (средняя доза). При этом не обяза- 
тельно вводить весь раствор, содержащий максимальную 
дозу —1 мл 0,05% раствора строфантина, так как нередко 
она может оказаться токсичной. 

Зная особенности сильного действия строфантина, мож- 
но из ампулы взять 0,5 мл 0,05% раствора строфантина, 
развести его в 10 мл изотонического раствора хлористого 
натрия и вводить медленно в вену до наступления заметно- 
го улучшения работы сердца. В этом случае также возмож 
но введение не всего раствора строфантина. Определив, та- 
ким образом, адекватную разовую дозу строфантина, вво- 
дят ее затем один или несколько раз в день, смотря по 
состоянию больного. 

Установление курсовой дозы производят также по улуч* 
шению функции органа, системы и организма в процессе мно- 
гократного применения лекарства. Одновременно с этим 
наблюдают за возможностью возникновения признаков 
токсического эффекта. Например, для препаратов дигита- 
лиса характерным свойством является урежение частоты 
сердечных сокращений, которое развивается медленно, че- 
рез 1—2 сут. При курсовом назначении этих препаратов 
происходит кумуляция их с последующим урежением сок- 
ращения сердца. Этот показатель ‘благоприятного фарма- 
котерапевтического действия препаратов дигиталиса может 
быть использован для установления длительности курсово- 
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го лечения у данного человека. Если урежение сердечной’ 
деятельности достигло 75 ударов в минуту, то дозу можно’ 
уменьшить в 2 раза, а если оно достигает 70 ударов в ми- 
нуту, то можно сделать небольшой перерыв в назначении 
препарата или еще снизить дозу. 

По изменению основного и наиболее доступного наблю- 
дению физиологического показателя деятельности органа 
или состояния организма подбирают оптимальные разовые, 
суточные и курсовые дозы лекарственного вещества. В тех 
случаях, когда одного показателя недостаточно, прослежи- 
вают изменение комплекса показателей, например при до- 
зировании средств для лечения язвы желудка или двенад- 
цатиперстной кишки оценивают субъективное состояние, 
кислотность желудочного сока, рентгеновские данные, изме- 
нения других симптомов. 

К назначению максимальных (высших) доз, указанных 
в фармакопее и в справочниках о лекарственных средствах, 
прибегают в исключительных случаях, так как максималь- 
ная доза чаще вызывает признаки побочного действия. 
Максимальная доза создает предельное напряжение регу- 
ляторных и исполнительных систем в органе и в известных 
случаях может затруднять функцию естественных компен- 
саторных или защитных (гомеостатических) механизмов, а 
также вызвать первоначальное умеренное токсическое воз- 
действие. 

В ряде случаев резко выраженной патологии макси- 
мальные и даже сверхмаксимальные дозы оказывают же- 
лательный лечебный эффект без признаков нежелательного 
или токсического влияния на организм. Такие ситуации ча- 
ще всего возникают при изменении функции центральной 
нервной системы. Например, при состоянии наркоза или OT- 
равлении барбитуратами вводят разовые максимальные 
или сверхмаксимальные дозы стрихнина, пикротоксина, ко- 
разола, превышая также суточные максимальные дозы. 
В таких случаях желаемый эффект восстановления дыха- 
ния, сердечно-сосудистой системы, рефлексов может быть 
достигнут комбинированным (одновременным) применени- 
ем нескольких аналептиков центральной нервной системы в 
средних дозах, например указанных аналептиков или пре- 
парата аналептической смеси, содержащей малые дозы не- 
скольких аналептиков: стрихнина, пикротоксина, коразо- 
ла, кофеина (А. Н. Кудрин, 1975). При психомоторном 
возбуждении больных им вводят максимальные дозы бар- 
битуратов или нейролептиков. В таких случаях не насту- 
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пает наркоза, как это бывает у людей без психомоторного 
возбуждения, а ликвидируется лишь возбуждение. 

Применение максимальных или сверхмаксимальных доз 
основано на законах функционального антагонизма. В при- 
веденных выше случаях средства, тормозящие деятельность 
центральной нервной системы и стимулирующие ее, прояв- 
ляют взаимный антагонизм. Дозирование антагонистически 
действующих препаратов основано на количественных соот- 
ношениях: чем больше угнетение, тем должна быть боль: 
ше доза аналептика и, наоборот, чем больше возбуждение, 
тем должна быть больше доза тормозящего средства, 

Аналогичная закономерность в дозировании соблюдает- 
ся и в случаях влияния веществ на специфические медиа- 
торные рецепторы, например при отравлении фосфорор- 
ганическими средствами (возбуждают М- и Н-холинорецеп- 
торы) вводят максимальные и, судя по тяжести отравления, 
сверхмаксимальные дозы атропина или других М-холино- 
блокаторов, а также большие дозы реактиваторов холин- 
эстеразы. 

В тех случаях, когда необходимо применить большие или 
очень большие дозы, врач также может подобрать наиболее 
оптимальную дозу. Вначале рационально ввести дозу, 
близкую к максимальной. Если эффект недостаточен, то до- 
зу можно несколько увеличить. Постепенно увеличивая до- 
зу, можно поддерживать удовлетворительное состояние 
больного. Целесообразность раздельного введения макси- 
мальной и тем более сверхмаксимальной разовой дозы OC- 
новывается на фармакодинамической закономерности уси- 
ления фармакологических эффекторов при повторном вве- 
дении вещества через небольшие промежутки времени. 
Первая доза вызывает умеренное изменение (возбуждение 
или торможение) функциональной системы и на этом фоне 
от меньших доз продолжается нарастание эффекта. При 
дробном введении максимальной или средней дозы проис- 
ходит функциональная кумуляция. 

Общая стратегия рационального подбора индивидуаль- 
ных доз фармакотерапевтических средств, основывается на 
учете степени функционального изменения заболевшего ор- 
гана и системы. При меньшей степени изменений может 
быть достаточной меньшая доза. При наличии более выра- 
женных изменений необходимо увеличивать дозы. 

Общая тактика выбора индивидуальной дозы состоит в 
постепенном увеличении дозы — от малой до средней и 
максимальной. Контролируется тактика подбора доз функ- 
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циональными, биохимическими и другими инструменталь- 
ными показателями. В том случае, когда увеличение сред- 
ней дозы до максимальной не вызывает нарастания желае- 
мого эффекта, следует предпочесть ту среднюю дозу, которая 
обеспечивает у данного ‘больного возможный макси- 
мальный эффект. Это практическое положение вытекает из 
того обстоятельства, что предел реагирования функцио- 
нальных систем у людей индивидуален и зависит от их ге- 
нотипических и фенотипических особенностей, а также ин- 
дивидуального течения заболевания. Изложенная выше 
тактика индивидуального подбора разовых, суточных и кур- 
совых доз относилась к фармакотерапевтическим средствам, 
предназначенным для лечения немикробных заболеваний. 

Выбор доз для лечения микробных или инфекционных 
заболеваний преследует стратегию уничтожения микроор- 
ганизмов без повреждения организма. Тактика лечения ан- 
тимикробными средствами основывается на введении 
максимально переносимых доз. Однако прежде чем ввести 
нужную максимальную дозу антимикробного средства, 
нужно установить переносимость его больным или, иными 
словами, выяснить индивидуальную совместимость орга-. 
низма с лекарственным средством, которое врач считает 
необходимым назначить ему. В связи с этим врач собирает 
анамнез о переносимости лекарственного средства, а 
если у него возникают сомнения, назначает малую дозу 
('/. таблетки под язык) и в случае переносимости полную 
дозу антимикробного средства. В настоящее время отме- 
чаются случаи привыкания (толерантность, нечувствитель- 
ность) микроорганизмов к ряду антимикробных средств. 
Поэтому врач прибегает к определению чувствительности 
микроорганизмов и назначает то средство, к которому 
чувствителен возбудитель. Если не представляется воз- 
можности определить чувствительность возбудителя, то в 
этом случае рационально использовать комбинированное 
применение антибиотиков в средних дозах или назначить 
готовый комбинированный препарат. 

Практические рекомендации, указанные выше, для ин- 
дивидуального подбора доз лекарственных средств пред- 
ставляют собой методологическую схему последовательных 
действий, но сам процесс фармакотерапии состоит из соче- 
тания врачебного искусства с медицинской, фармакологи- 
ческой и фармацевтической. науками. Успех фармакотера- 
пии зависит от развития биофармации, клинической фар- 
мации и клинической фармакологии. 
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Глава 16. НЕКОТОРЫЕ ОСНОВЫ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ 


Современная фармакология и вместе с ней фармакотера- 
пия превращаются в науки о регулировании заболевших 
живых систем различных уровней организации с помощью 
лекарственных средств. 

Конечная реакция организма на вводимое лекарствен- 
ное вещество или комбинацию их представляет собой ин- 
тегральный результат от взаимодействия лекарственного 
вещества или нескольких веществ с организмом. При этом 
процесс взаимодействия вещества или веществ с клетками, 
тканями, органами, физиологическими системами и целым 
организмом развивается по принципам диалектических 
взаимосвязей, включающих длинную цепь причинно-следст- 
венных переходов, при которых индивидуальные врожден- 
ные и приобретенные свойства личности оказывают 
определенное влияние, иногда решающее, как на судьбу 
введенных лекарственных средств, так и на их фармако- 
динамику. 

Теперь стало очевидным, что лекарственные средства в 
употребляемых стандартных дозах у одних людей вызыва- 
ют положительные лечебные эффекты, а у других, напро- 
THB, обусловливают появление непредвиденных отрица- 
тельных реакций и, наконец, у третьих не вызывают лечеб- 
ного эффекта. Эти три разряда явлений, доказанных 
научно и особенно отчетливо обозначившихся на практике 
в последние годы, убедительно иллюстрируют сложное 
диалектическое взаимодействие лекарств с организмом, с 
одной стороны, и заставляют врача еще больше вникать в 
свойства личности и особенности ее жизни, с другой сто- 
роны. 


При проведении научной индивидуальной фармакотера- 
пии необходимо учитывать 5 основных проблем: 1) усвое- 
ние лекарств организмом, т. е. проникновение их во внут- 
реннюю среду организма из места введения; 2) распреде- 
ление лекарств в крови, тканях, клетках, а также их 
выделение, т. е. фармакокинетику лекарств; 3) превращение 
лекарств в организме, т. е. их метаболизм; 4) механизм 
взаимодействия с функциями и структурами клеток и тка- 
ней, а также биохимическими и биофизическими процесса- 
ми в них, т. е. фармакодинамику лекарственных веществ; 
5) взаимодействие лекарств друг с другом при комбиниро- 
ванном или последовательном применении их. 
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Научная разработка этих проблем лежит Ha обязан- 
ности эксмериментальной и клинической фармакологии, 
клинической фармации, биохимии, биофизики и генетики. 
Практическим врачам всех специальностей желательно 
овладеть общими закономерностями, устанавливаемыми 
ими, и логическими рассуждениями, вытекающими из мето- 
дологии фармакологии. 

При парентеральном введении лекарственных препара- 
тов, выпускаемых современной промышленностью, особых 
проблем в отношении поступления веществ в кровь не воз- 
никает. Но при этом следует помнить, что парентеральные 
пути введения лекарств не лишены существенных недостат- 
ков, связанных с введением в организм посторонних микро- 
скопических частиц, попадающих в шприцы и проникающих 
в организм в момент введения. Поэтому парентеральными 
введениями врачи стали пользоваться реже и лишь по по- 
казаниям. 

При введении лекарства через рот всегда возникают 
вопросы: сохранится ли оно; всосется ли оно`в кровь и JIHM= 
фу и каков будет темп всасывания лекарства? 

Многие лекарственные препараты, особенно органиче- 
ского строения, способны прямо взаимодействовать с разно- 
образными составными частями пищи, количество которых 
значительно увеличилось в пище современного человека. 
В процессе технологии пищи растительного и животного 
происхождения в нее могут вводиться небезразличные для 
лекарств разнообразные добавки, такие, как: консерванты 
(бензойная, параоксибензойная и другие кислоты); анти- 
оксиданты (токоферолы, алкилгаллаты); антикоагулянты 
(кумарины); красители (азо- и флюоресцеиновые красите- 
ли); подслащивающие вещества, эмульгаторы, подкисли- 
тели, поверхностно-активные агенты и др. Нет никакой BO3- 
можности учесть различные вещества в пище, так как те- 
перь насчитывается в природе свыше 5 млн. веществ и 
вероятность их попадания в пищу возросла. 

Явление образования нерастворимых и трудно раство- 
римых осадков лекарственных веществ с составными частя- 
ми пищи довольно распространено. Например, тетрацикли- 
ны с ионами кальция образуют комплекс и всасывание их 
резко ограничивается. Препараты кальция, принимаемые 
после еды, образуют нерастворимые осадки с щавелевой, 
лимонной и жирными кислотами. Танин, содержащийся в 
чае, осаждает алкалоиды. Чтобы избежать взаимодействия 
лекарств с пищей, их следует, как это очевидно, принимать 
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натощак, т. e. за 60—30 мин до еды. Исключением из этого 
общего правила является прием стимуляторов аппетита не- 
посредственно перед едой и желчегонных средств за 5— 
10 мин до еды, а солей калия во время еды или после еды 
в виде раствора. 

Вторым вопросом для рассмотрения является поведение 
лекарств в кислом желудочном соке и щелочном соке ки- 
шечника. Пищеварительные железы начинают функциони- 
ровать с приемом пищи, поэтому рискованным будет прием 
лекарств после еды, которые неустойчивы против пищева- 
рительных соков. Например, гексаметилентетрамин (уротро- 
пин) в кислом желудочном соке расщепляются до аммиака 
и формальдегида и, таким образом, теряет свои резорбтив- 
ные лебечные свойства. Препараты ландыша, строфанта и 
морского лука, принятые после еды, теряют свою актив- 
НОСТЬ. 

Пища замедляет всасывание лекарственных веществ из 
желудочно-кишечного канала в кровь. Сами лекарственные 
средства замедляют всасывание пищевых веществ. 

Рассмотрение этих весьма существенных проблем для 
судьбы лекарственных веществ в организме в связи с при- 
емом пищи приводит к формулированию общего правила о 
целесообразности приема лекарств натощак, т. е. за 60— 
30 мин до еды. Из этого общего правила есть исключения, 
касающиеся веществ, не растворимых в воде и раствори- 
мых в липидах, а также ферментных препаратов, улучшаю- 
щих пищеварение в желудке. Вещества, растворимые в жи- 
pax (гризеофульвин, бутадион, дифенин, резерпин и Др.), 
можно принимать после еды или натощак, но в последнем 
случае их рационально запивать молоком. 

Существующая традиция некоторых врачей назначать 
лекарства после еды подкрепляется обычно соображением 
о том, что лекарства, принятые после еды, меньше раздра- 
жают желудок. Однако при этом упускается из виду, что 
лекарства могут не уцелеть в мощном биохимическом «кот- 
ле» желудка и кишечника. Уменьшить возможные раздра- 
жающие эффекты лекарственных средств, принимаемых 
натощак, можно рядом способов: 1) таблетки в целом виде 
или размельченные опустить в '/з стакана воды, дождаться 
их распадения, смешать и выпить, а затем можно дополни- 
тельно запить '/4 стакана воды. При отсутствии условий из- 
мельчить таблетки зубами и запить !/5—/з стакана воды. 
Такие простые приемы снизят концентрацию препарата и 
сведут на нет местное раздражающее действие. Теперь про- 
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мышленность стала выпускать таблетки с защитной обо- 
лочкой, которые не распадаются в желудке, HO распадают- 
ся в кишечнике. Такие таблетки не следует раскусывать и 
дробить, а их надо проглатывать, запивая водой. Подоб- 
ные таблетки в отличие от обычных называют Tab. intestina- 
les (таблетки кишечные) или Tab. enterosolubiles (таблет- 
ки, растворимые в кишечнике), и их можно принимать 
после еды; 2) для устранения иногда возможного раздра- 
жающего эффекта лекарств хорошим средством является 
крахмальная слизь, которой запивают принятое через рот 
лекарство или смешивают с ней лекарство и затем выпи-. 
вают. 

Состав пищи может влиять на выделение лекарственных 
веществ с мочой. При щелочной моче, наблюдаемой при 
растительной диете и регулярном приеме минеральных вод, 
ускоряется выведение из организма салицилатов, барбиту- 
ратов и других лекарств с кислотными свойствами, и, на- 
против, при подкисляющей диете (мясная пища) выведение 
их из организма замедляется. В пище (сыр, пиво, вина, фа- 
соль, сельдь) могут содержаться фармакологически актив- 
ные вещества: тирамин, ДОФА, 5-гидрокситриптофан и др., 
которые при совместном применении с ингибиторами МАО- 
азы (ипразид, паргилин, фенилзин, ниаламид и др.) спо- 
собны вызвать спазм сосудов мозга, гипертонические кризы 
с тяжелыми последствиями. 

В соответствии с изложенным выше рационально cocpe- 
доточить пристальное внимание на. особенностях диеты и 
времени назначения лекарств в связи с приемом пищи и 
указывать рекомендации в сигнатуре рецептов. Наряду 
с этим следует внушить больному, что схема приема ле- 
карств имеет значение для успеха лечения и что лекарство 
является эффективным. Такое внушение, несомненно, уве- 
личит силу лечебного эффекта за счет дополнительного пси- 
хологического воздействия, которое основывается на теории 
условных рефлексов, созданной русскими учеными 
И. П. Павловым и В. М. Бехтеревым и в последнее время 
подтвержденной на людях с помощью назначения placebo 
(пустышки). 

Усвоение. лекарственного вещества организмом (биоло- 
гическая допустимость), измеряемое скоростью поступле- 
ния его в кровь и созданием оптимальной концентрации в 
ней, является главным определяющим условием для разви- 
тия фармакотерапевтического эффекта. В связи с этим 
всегда полезно устранить весь комплекс факторов, которые 
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мешают всасыванию лекарственного вещества в кровь. 
Идеальным было бы определение количества лекарствен- 
ного вещества в цельной крови и ее сыворотке, но это свя- 
зано с рядом трудностей для больного и медицинского пер- 
сонала. Используя искусство наблюдения, врачи всякий 
раз, сообразуясь с индивидуальным характером заболева- 
ния и свойствами Личности, подбирают адекватные дозы 
лекарственных средств. 

Целесообразнее производить индивидуальный подбор до- 
зы, начиная с малых доз и приближаясь к средним. Конт- 
ролем для адекватности назначаемой дозы являются жела- 
емые физиологические и биохимические изменения в орга- 
низме, общее самочувствие личности, с одной стороны, а 
также отсутствие реакций отрицательного характера, с дру- 
гой стороны. 

Промышленность обычно выпускает в единице лекарст- 
венной формы (1 таблетка, | ампула и т. д.) среднюю ле- 
чебную дозу, которая составляет '/з3—!/› максимальной до- 
зы. В последнее время на таблетках делается бороздка, по 
которой можно разломить таблетку. Первоначальный под- 
бор доз целесообразнее назначать с половины таблетки и, в 
случае недостаточной степени лечебного эффекта, увеличи- 
вать по одной таблетки или, иногда, использовать макси- 
мальные дозы. Если применяется ампульный сильнодейст- 
вующий препарат, то вводится вначале '/4 или 1/3 содержи- 
мого ампулы, которое преждевременно растворяют в 
5—10 мл физиологического раствора. Вполне очевидно, что 
все детали, касающиеся доз препарата, путей введения и 
схемы его применения, следует указать в сигнатуре врачеб- 
ного рецепта или в истории стационарного больного. 

_ Отсутствие лечебного эффекта при введении стандарт- 
ной дозы препарата может зависеть в основном от четырех 
разрядов явлений: 

1) неадекватный выбор препарата не дает желаемого 
этиотропного, патогенетического или симпатического эф- 
фекта; 

2) в крови не возникает должная лечебная концентрация 
от адекватно выбранного препарата. Это может зависеть от 
многих причин, в частности от медленного темпа всасыва- 
ния лекарственного вещества в кровь из места введения; 

3) быстрого его выделения из организма и ускоренного 
разрушения в организме; 

4) снижения чувствительности и реактивности организ- 
ма на лекарство. 
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Указанные причины устранимы, HO выявление их требу- 
ет химических методов исследования по НА KOH~ 
центрации вещества в крови и моче. 

Значительное ослабление лечебного эффекта от лекар- 
ственного средства может наблюдаться при длительном 
применении его и быть следствием привыкания (толерант- 
ности) организма. В основе развития толерантности к ле- 
карственным средствам лежат три разряда явлений: 
1) уменьшение всасывания вещества в кровь; 2) ускорение 
его разрушения; 3) уменьшение чувствительности и реак- 
тивности тканей организма. 

В последнее время фармакология и биохимия выявили 
новое явление в организме — индуцирование образования 
ферментов в микросомах печени и клетках других тканей под 
влиянием вводимого лекарственного вещества. Индуциро- 
ванные ферменты не обладают строгой специфичностью и 
разрушают не только данное вводимое лекарственное ве- 
щество, но и другие лекарственные вещества. Наиболее 
сильную индукцию ферментов в печени, разрушающих ле- 
карственные вещества, вызывают бутадион и фенобарби- 
тал. Другие барбитураты в этом отношении также активны, 
но в меньшей степени. Имеются данные, что барбитал (ве- 
ронал) и барбитал-натрий (мединал) не индуцируют фер- 
ментов. 

Вызывают образование индуцированных ферментов в 
печени хлорорганические инсектициды (ДДТ, гексахлоран) 
и липидорастворимые вещества из разных химических 
групп. Явление индукции ферментов имеет большую OHO- 
логическую целесообразность и направлено на освобожде- 
ние организма от чужеродных веществ с помощью их раз- 
рушения: Помня о существовании этого явления, не следует 
длительно назначать бутадион, так как с помощью методов 
химического обнаружения его в крови установлено, что 
уже через 5 дней концентрация бутадиона в крови стано- 
вится недостаточной, несмотря на прием тех же самых доз. 
Снотворный эффект барбитуратов значительно ослабляет- 
ся через 7/—10 дней, и в основе развития такой толерант- 
ности лежит ускорение разрушения их. 

Учитывая изложенную выше закономерность, необходи- 
мо в назначении лекарств делать перерывы. В тех случаях, 
когда имеется настоятельная нужда в продолжении фарма- 
котерапии, следует перейти на применение лекарственных 
средств аналогичного фармакологического действия, но из 
других химических групп. Между тем в проблеме индуци- 
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рования ферментов в организме, разрушающих лекарствен- 
ные средства, еще много неясностей, так как в ее изучении 
сделаны лишь первые шаги. Клинический опыт невропато- 
логов показывает, что длительное назначение малых доз 
того же фенобарбитала при эпилепсии приносит несомнен- 
ную пользу. Терапевты, длительно назначая малые дозы 
сердечных гликозидов, обеспечивают хороший поддержи- 
вающий терапевтический эффект. Поэтому врач, обладая 
искусством наблюдения, может решать вопрос о длитель- 
ности назначения лекарств и перерывах в их назначении в 
каждом конкретном случае индивидуально. 

Имеется необходимость учитывать явление индуцирова- 
ния ферментов, метаболизирующих лекарственные вещест- 
ва, при комбинированном или сочетанном последователь- 
ном назначении лекарств. При совместном назначении ле- 
карств с фенобарбиталом эффект их уменьшается из-за 
ускоренного разрушения их микросомальными фермента- 
ми печени и других тканей. При отмене фенобарби- 
тала уменьшается количество ферментов, разрушающих 
лекарственные средства, и вместе с тем растет концентра- 
ция их в крови до токсических величин. Например, при сов- 
местном назначении фенобарбитала с антикоагулянтами 
непрямого действия противосвертывающий эффект их про- 
является слабо и врачи вынуждены увеличивать их дозу, а 
после отмены фенобарбитала и продолжения назначения 
антикоагулянтов возникают кровотечения в результате вы- 
соких концентраций антикоагулянтов в крови и поэтому 
чрезмерного действия их. В таких случаях при отмене фе- 
нобарбитала или другого индуктора следует уменьшать до- 
зу антикоагулянтов или других лекарств. 

Лекарственных веществ, вызывающих индукцию Ффер- 
ментов, сравнительно немного, к ним относятся бутадион и 
реопирин, барбитураты и дифенин. Имеются указания, что 
максимальные дозы фармакотерапевтических лекарств в 
большей мере вызывают индукции ферментов в печени, ме- 
таболизирующих лекарства. Помимо лекарств, активными 
индукторами синтеза ферментов оказались хлорированные 
инсектициды. В связи с изложенным выше, врачу следует 
учитывать генетические и многие другие привходящие фак- 
торы, которые могут обусловить отсутствие лекарственного 
эффекта у заведомо надежного лекарственного средства. 

При назначении лекарственных средств теперь стал ча- 
ще обнаруживаться третий разряд явлений, характеризую- 
щийся возникновением различных по своим проявлениям и 
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тяжести течения отрицательных реакций у внешне здоро- 
вого человека. Причин для развития отрицательных реак- 
ций существует много, но главным образом они проистекают 
из сложности биологических закономерностей, существую- 
щих в самом организме индивидуума, и пока трудно подда- 
ются обнаружению, так как непосредственные причины и 
их механизмы стали изучаться совсем недавно. 

Часть отрицательных явлений можно объяснить нера- 
циональным комбинированным применением лекарств. При 
назначении ингибиторов фермента МАО-азы: фенелзина, 
ипразина, ниаламида, трансамина и др., в зависимости OT 
их дозы, задерживается или полностью прекращается раз- 
рушение физиологически активных аминов: тирамина, до- 
фамина, норадреналина, серотонина, а также увеличивает- 
ся количество адреналина. Шоэтому дополнительное 
назначение терапевтических доз фенамина, эфедрина, три- 
циклических антидепрессантов: имизина, нортриптилина, 
амитриптина, а также других препаратов, вызывающих 
освобождение из нервных окончаний и клеток норадрена- 
лина, дофамина и серотонина, приводит к тяжелым состоя- 
ниям, а иногда к смерти. При назначении ингибиторов 
МАО-азы и приеме в пищу сыра и других продуктов с на- 
личием дрожжевых экстрактов, содержащих тирамин и 
другие амины, развивались у людей тяжелые состояния. 
В связи с этим следует избегать нерационального комби- 
нированного применения лекарственных средств и учиты- 
вать в таких случаях диету и запрещать прием вин, пива, 
крепких алкогольных напитков (последние могут приме- 
няться лишь по показаниям). 

Рациональное комбинирование лекарственных средств 
приносит несомненную пользу, но врачу следует ограни- 
читься применением тех комбинаций, которые хорошо ап- 
робированы длительной врачебной практикой или экспери- 
ментально обоснованы в Ффармакологических экспери- 
ментах. 

Не зная метаболическое взаимодействие лекарств друг 
с другом в организме и не учитывая многих, даже неожи- 
данных и еще не выявленных сторон их фармакодинамики, 
лучше воздержаться от риска комбинирования лекарств. 
Даже в случае полной метаболической и фармакологиче- 
ской совместимости лекарственных препаратов, комбина- 
ции их в начале лечения рационально вводить в малых (по- 
роговых) дозах, а затем лишь, в случае надобности, можно 
увеличить их до средних доз. 
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При комбиниреванном введении нескольких лекарств, 
каждое из которых приближается к максимальным дозам, 
может произойти развитие максимального эффекта с после- 
дующим поро в противоположное нежелательное 
состояние. 

При многих забожеванних активность ферментов, разру- 
шающих лекарственные вещества, снижается. Поэтому чув- 
ствительность организма к ним, а равно и к токсическим 
веществам отчетливо увеличивается. Заболевания печени, 
в особенности дистрофические и воспалительные, сопровож- 
даются торможением синтеза ферментов, что приводит к за- 
медлению обезвреживания лекарственных средств. В связи 
с этим при болезнях печени назначение средних доз лекар- 
ства может создать в крови токсическую концентрацию. 

При заболеваниях почек выделение лекарственных ве- 
ществ уменьшается. 

Функциональная недостаточность печени и почек 
обусловливает кумуляцию лекарственных средств в крови 
и тканях, что благоприятствует развитию относительной пе- 
редозировки и возникновению вследствие этого отрицатель- 
ных реакций. Учитывая эти закономерности, врач может 
достигнуть желаемого лечебного эффекта у таких больных 
назначением малых доз лекарственных средств. При этом 
у больных в крови будет достаточная терапевтическая кон- 
центрация, подобная той, которая наблюдается у больных 
со здоровой печенью и почками, но принимавших обычные 
средние дозы лекарств. 

В отличие от временной недостаточности ферментов, 
связанной с возрастом (у детей и стариков) или вызванной 
заболеваниями и интоксикациями, существует постоянная 
наследственная недостаточность ферментов, участвующих в 
метаболизме лекарств. Такое состояние получило название 
ферментопатии. 

При отсутствии в организме ферментов, разрушающих 
лекарственные вещества, наступают два вида явлений: 
1) резкое повышение чувствительности к лекарству; 
2) извращение реактивности организма на лекарство, т. е. 
появление отрицательной реакции. Такие явления были из- 
вестны под названием идиосинкразии. 

Идиосинкразия характерна для самых разнообразных 
лекарств и многих веществ, содержащихся в пище, воде, 
воздухе. Она представляет собой один из вариантов инди- 
видуальной несовместимости вполне здорового человека с 
каким-либо лекарственным веществом или сходным с ним 
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в химическом строении веществом из данной или других 
химических групп. Например, возникшая несовместимость 
со стрептоцидом распространяется также на несовмести- 
мость организма с любым сульфаниламидом, а также на 
родственный в химической структуре новокаин и другие 
производные парааминобензойной кислоты и наоборот. 

В случае идиосинкразии к лекарственным веществам у 
одного из членов семьи желательно обратиться в меди* 
цинскую генетическую консультацию для выяснения веро- 
ятности возникновения ее у прямых потомков с целью 
предотвращения введения им данной группы лекарственных 
средств и близких к ним в химическом отношении групп ле- 
карств. 

Повышенная чувствительность к лекарственным вещест- 
вам и извращенная реактивность организма на них может 
быть ириобретенной и возникнуть в процессе курсового 
или многократного прерывистого приема лекарственных 
средств. Такие нежелательные реакции на лекарственные 
вещества называют аллергическими. Самые разнообразные 
по химической структуре и фармакодинамике вещества вы- 
зывают похожие симптомы. В легких случаях лЛекарствен- 
ной аллергии доминирует крапивница, воспалительные ре- 
акции слизистых оболочек, боль в суставах, ухудшение са- 
мочувствия с появлением головной боли и дискомфортом 
пищеварительной системы. 

Тяжелые реакции лекарственной аллергии протекают 
по типу сывороточной болезни или анафилактического шо- 
ка. Поэтому они получили название — лекарственный ана- 
филактический шок, в картине которого преобладают 
спазмы гладкой мускулатуры бронхов, сопровождающиеся 
загрудинными болями и удушьем. Возникающие при этом 
расстройства сосудистой и сердечной деятельности могут 
вызвать потерю сознания, падение артериального давле- 
ния. В некоторых случаях лекарственный анафилактиче“- 
ский шок в ближайшие 30—60 мин может закончиться смер- 
тельным исходом. 

Лекарственные аллергические реакции разных степеней 
тяжести имеют иммунный механизм, в основе которого ле- 
жит реакция антиген - антитело. Вакцины и сыворотки яв- 
ляются полными антигенами, остальные лекарственные ве- 
щества могут быть гаптенами, т. е. неполными антигенами. 
Лекарственные вещества, которые с помощью ковалентных 
связей образуют с белками крови и клеток прочные 
комплексы, выполняют в организме роль антигенов. На Tas 
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кой комплексный антиген (лекарственное вещество + белок) 
в плазматических клетках через 7—13 дней от начала вве- 
дения лекарственного вещества образуются антитела. 
Поэтому аллергические реакции могут возникать с 7-го дня 
приема лекарственных средств. Если лекарства впервые 
применялись менее 7 дней, то антитела еще не успели обра- 
зоваться и аллергическая реакция не могла обнаружиться. 
Между тем весь механизм «запоминания» антигена иммуно- 
компонентными клетками лимфоидной системы и выработ- 
ки антител плазматическими клетками включается, а про- 
изведенные в последующем антитела циркулируют в крови 
или адсорбируются на мембранах соединительной ткани, 
разделяющих кровеносные капилляры и клетки тканей. 
Последующий (после нескольких недель, месяцев и даже 
лет) прием этого лекарственного средства или других 
средств из этой же химической группы вызывает аллергиче- 
ские реакции сразу после приема лекарства. Первые в жиз- 
ни приемы пенициллина, продолжающиеся в течение 5— 
6 дней, не вызывали аллергических реакций, а по прошест- 
вии недель или даже 10 лет введение пенициллина может 
вызвать тяжелый шок, заканчивающийся иногда смертью. 
Наиболее часто аллергические реакции вызывают антибио- 
тики и другие антимикробные и цитостатические средства. 
Реакции лекарственной аллергии средних степеней тя- 
жести и идиосинкразии могут иметь сходную симптомати- 
ку. Дифференциальным признаком между ними является 
срок возникновения реакции и наличие антител. Аллергия 
возникает при повторных назначениях ` лекарственных 
средств и наличии антител, а при идиосинкразии уже пер- 
вое в жизни введение лекарственного средства вызывает 
необычную реакцию в организме при отсутствии антител. 
Профилактика лекарственной аллергии начинается с соби- 
рания анамнеза в отношении переносимости лекарственных 
средств. При наличии в анамнезе отрицательных реакций на 
данное лекарственное средство его не вводят и также не 
вводят лекарственные вещества данной химической группы 
и даже других химических групп, но содержащих в молеку- 
ле аналогичные основные структурные единицы. Последний 
вопрос врачу решить очень трудно и ему следует прибегать 
к консультации провизора-клинициста. Например, при воз- 
никновении аллергических реакций на новокаин они возни- 
кают на введение любого сульфаниламидного препарата, а 
также на введение фенацетина. Аллергические реакции к 
широкому кругу этих различных в фармакологическом от- 
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ношении лекарственных групп соединений возникают в свя- 
зи с тем, что в процессе их метаболизма образуются сход- 
ные хинонимины, которые, соединяясь с белком, образуют 
сходные антигены, и в ответ на них организм производит 
общие для них антитела. Аллергия, возникшая к любому 
природному препарату пенициллина, будет распространять- 
ся и на полусинтетические препараты пенициллина, так как 
ответственными за возникновение антигена являются про- 
дукты их метаболизма — пенициллиновые кислоты, входя- 
щие в структуру любого из препаратов пенициллина. 

Вторым методом выяснения лекарственной непереноси- 
мости является проведение различных проб. При этом 
достаточно введение очень малых доз лекарственных пре- 
паратов. Обычно наиболее простой прием состоит в том, что 
человеку дают небольшую часть порошка, таблетки или 
2—3 капли раствора под язык. Всасывание веществ со сли- 
зистой оболочки рта происходит быстро, и если к нему 
имелись в крови антитела, то реакции отрицательного ха- 
рактера возникают в течение ближайших 15—20—30 мин. 
Нередко применяют кожные пробы с небольшим количест- 
вом препарата. Подобные пробы позволяют лишь пример- 
но в 50% обнаружить лекарственную аллергию. Если ле- 
карственный препарат вводят в вену, то всегда проводят 
пробу на индивидуальную совместимость организма с ним. 
Для этого вначале вводят 0,1 —0,2 мл препарата, затем де- 
лают перерыв на | мин. При появлении непредвиденных 
реакций введение прекращают, а в случае отсутствия их 
продолжают вводить препарат со скоростью | мл в | мин 
(для несильнодействующих веществ можно скорость вве- 
дения увеличить до 2—4 млв | мин). Результаты проведе- 
ния проб на совместимость организма с лекарственным 
препаратом записывают в истории болезни или амбулатор- 
ной карте больного. Индивидуальная несовместимость боль- 
ного даже может быть с внутривенно вводимым раствором 
глюкозы или хлорида натрия. В этом случае какие-то не- 
известные примеси являются антигенами. 

Профилактика отрицательного влияния лекарственных 
средств на плод сводится к максимальному воздержанию 
от их приема в первые четыре месяца беременности и воз- 
можному ограничению лекарств в последующем. 

В патогенезе аллергических реакций участвуют гиста- 
мин, серотонин, низкомолекулярные пептиды, называемые 
кининами (брадикинин), и другие активные вещества. Они 
образуются вследствие реакции антиген - антитело и вызы- 
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вают расширение капилляров, отек ткани, спазм гладкомы* 
шечных органов, что сопровождается падением артериаль- 
ного давления, ухудшением функции органов, нарушением 
микроциркуляции и обмена веществ через сосудистые стен- 
ки, базальные и плазматические мембраны. 

Обязательным условием лечения лекарственной аллер- 
гии является отмена лекарственного препарата и прекра- 
щение поступления его в кровь. В случае подкожного и 
внутримышечного введения препарата накладывают жгут 
выше места инъекции. В связи с этим теперь стремятся 
внутримышечно вводить препараты первый раз в нижнюю 
треть бедра, а не в ягодицу, дабы в случае возникновения 
лекарственного шока можно было бы наложить жгут выше 
места инъекции. 

В качестве средств патогенетической терапии вводят лю- 
бой из антигистаминных препаратов, адреномиметические 
вещества (норадреналин или адреналин, затем эфедрин), 
кофеин, при спазме бронхов — эуфиллин. В легких случаях 
их назначают внутрь, в тяжелых случаях их вводят внутри- 
мышечно или в вену, а также применяют ампульный раст- 
вор глюкокортикоидного препарата — преднизолона гидро- 
хлорида, или гидрокортизона, или другого растворимого 
глюкокортикоида. При тяжелых аллергических реакциях 
дополнительно к патогенетическим средствам применяют 
кислород и различные симпатомиметические средства. 

Краткое изложение некоторых практических проблем 
современной фармакотерапии невольно наводит на раз- 
мышления о необходимости дальнейшей разработки общих 
закономерностей фармакологии и фармакотерапии. Не- 
сомненное значение в повышении эффективности фармако- 
терапии имеют правильно поставленный диагноз болезни, 
индивидуальный выбор лекарственного средства, дозы, ле- 
карственной формы, а также схемы и условий его примене- 
ния. Эту сложную задачу наиболее успешно можно разре- 
шить при тесном контакте врачей с клиническими фармако- 
логами и клиническими фармацевтами. 
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Приложение 


ЗНАЧЕНИЯ ВЕЛИЧИНЫ pH ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 


И ПРЕПАРАТОВ В ВОДНОЙ СРЕДЕ (ТЕМПЕРАТУРА 20° C} 


Наименование 
вещества 
или препарата 


Акрихин 
Амидопирин 
Аммиака раствор 
Аммония бромид 
» хлорид 
Анальгин 
Антипирин 


Апоморфина — гидрохло- 
рид 

Атропина сульфат 

Барбамил 

Барбитал 

Барбитал-натрий 

Вода известковая 

Гексаметилентетрамин 

Гоматропина  гидробро- 
МИД 

Дибазол 

Димедрол 

Железа сульфат П 

Изониазид 

Инфуз валерианы из 
6,0—100,0 

Калия бромид 


На- 
сыщ. 


5,05 
13 





50 


7,55 





25,0 


7,3 





5,0 


20,0 


8,4 


7,0 


6,0 





Концентрация в процентах 


10,0 5,0 





8,2 8,05 
6,65 6,5 
9,55 

10,5 
8,14 
5,6 
6,0 6,0 





3,0 


8,0 


8,2 





2.0 


8,0 


6,3 


9,3 
10,35 
8,5 


3,4 


5,92 





1,0 





ый РТН 


0,5 


0,25 0,1 








5,15 

5,14 

5,1 
9,1 
10,09 

6,4 
4,26 

5,3 

5,84 
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Концентрация в процентах 









































Наименование 
вещества На. 
или препарата сыщ. 50 25,0 20,0 10,0 5,0 3,0 2,0 1,0 0,5 0,25 0,1 
Калия йодид 51а! 57 57 57 57 
» карбонат 11,5 
» хлорид 6,0 5.55 586 5,86 5,86 5,86 
Кальция глюконат 6,95 6,8 6,79 6,7 
» хлорид 5,54 6,45 6,6 
Капли  нашатырно-ани- 10,3 
совые 
Квасцы | 4,0 
Кислота аскорбиновая 2,68 2,81 2,97 3,12 
Кислота ацетилсалицило- 2,43 
вая 
Кислота бензойная 2.95 
» борная 4,6 5,5 5,92 
» винная 2.0 
» лимонная 2,0 
» молочная аа 
» никотиновая 3,48 3,6 270 
> салициловая 220 
» уксусная | 3,0 
» фосфорная 1,5 
» хлористоводо- 1,0 
родная 
Кодеин 9,54 9,54 8,7 
Кодеина фосфат 4,84 5,21 5,21 
Кокаина гидрохлорид 5,05 5,4 
Кофеин-бензоат натрия 6,86 6,8 6,72 6,65 6,56 
Магния сульфат 545 5465 5,72 5,7 От 575 
Морфина гидрохлорид 5,1 5,73 


ae Ч oe ных. г А. eT в: помыли вши ааа или балов змий аъ би гы, rn ышььв щие в боди бо, aa 


Настойка боярышника 
» валерианы 


» ландыша 


Натрия ацетат 
» бензоат 


»  бромид 


»  гидрокарбонат 
>»  нитрит 
» салицилат 
» сульфат 
»  тетраборат 
»  тиосульфат 
› фосфат 
>» цитрат 
Новокаина гидрохлорид 
Норсульфазол-натрий 
Папаверина гидрохлорид 
Пахикарпина гидройодид 
Пилокарпина  гидрохло- 
рид 
Платифиллина битартрат 
Прозерин 
Резорцин 
Рибофлавин 
Ртути дихлорид 
Сальсолидина гидрохло- 
рид 
Сальсолина 
рид 
Сироп вишневый 10,0-— 
100,0 


гидрохло- 


“boo 
vi 


сл сл сл бл 
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9,25 


6,7 


5,5 


6,6 
6,3 


6,4 
6,0 
9,25 


5,26 
5,82 
10,5 


6,5 
6,3 
9,0 


6,25 
9,23 
5,26 


6,0 
10,2 


6,0 


6,5 


8,45 


7,42 


6,44 
6,4 
8,9 


6.1 
9.28 
8.45 


‚ 5,31 


6,13 


9,7 
3,36 


6,0 


6,0 


9,0 
6,38 
6,45 


6,36 
6,5 
8,75 


6.0 
9.18 
5,4 
66 
9.1 


4,4 
6,66 


5,5 
6,4 


5,27 
6,56 


6,73 


7,5 


9,16 


6,35 


3,88 


5,8 
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Концентрация в процентах 


Наименование 
вещества или препарата На- 
сыщ. 





50 25,0 20,0 10,0 5,0 3,0 2,0 , 1,0 0,5 0,25 0,1 



































Сироп малины 10,0— 3,6 

100,0 
Спазмолитин (дифацил) 3,89 4,8 
Стрептоцид растворимый 4,9 6,05 6,42 6,7 
Сульфатиазол натрия 9,3 
Сульфацил натрия | 9,8 9,02 8,65 7,8 
Темисал СИ. °° i1.% 1.5 Pied 11,18 
Теобромин 6,94 
Теофиллин 5,85 
Тиамин-бромид | 3,25 3,45 
Тиамин-хлорид 
Тиокол Tot 
Фенилбарбитал натрия 
Фенобарбитал-натрия 
Физостигмина салицилат 
Хинина гидрохлорид 6,0 
Хинина дигидрохлорид 
Хинина сульфат 
Цинка сульфат 
Эвипан натрия 
Экстракт боярышника 5,9 
Экстракт омелы 6,1 
Этазол 6,6 
Этакридин 6,03 6,03 
Этилморфина  гидрохло- 5,51 5,06 

рид 
Этилендиамин 10,0 
Эуфиллин 9,5 9,55 
Эфедрина гидрохлорид 5,4 5,3 5,3 


— 
—1 


6,25 
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